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PROLOGO

Las relaciones entre la estructura y el rol de los metabolitos primarios y
secundarios en la fisiologia y estrategias defensivas de los organismos vivos
resultan fundamentales en disciplinas en las que éstos son el objeto de estu-
dio. Independientemente del area profesional en la que desarrollen su activi-
dad futura, el Ingeniero Agrénomo y el Licenciado en Ciencias Ambientales
requieren un profundo conocimiento de la fisiologia de animales, plantas y
microorganismos, a la que no podran acceder sin estudiar primero las carac-
teristicas de la célula, unidad a partir de la cual se forman sus tejidos y 6rga-
nos. Las caracteristicas particulares y unicas de cada tipo de célula, depen-
den del tipo de biomoléculas que interactuan para formar cada una de sus
estructuras. Ademas de los metabolitos primarios relacionados con la forma-
cion de biomasa, existen otras biomoléculas presentes en mucha menor pro-
porcién en los organismos vivos, los metabolitos secundarios, que cumplen
roles determinantes en la interaccién de los mismos con el medio ambiente.

El conocimiento integrado de las bases moleculares de la vida es im-
prescindible en la realidad actual, ante las evidencias de polucién y degrada-
cién de los ecosistemas debidos a la actividad humana. Su aplicacion para el
desarrollo de formas sustentables de manejo agricola y forestal, y de meca-
nismos para revertir parte del dafio ya ocasionado constituye la base para
asegurar la conservacion de la biodiversidad y evitar o al menos disminuir
futuros dafos.
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INTRODUCCION

Todos los seres vivos estan estructurados sobre la base de una unidad
fundamental que define la vida en nuestro planeta. Esa unidad es la célula, que
es en general una estructura flexible con una membrana que la delimita. En
los organismos superiores (célula eucariota) esta constituida por un nucleo
y un citoplasma, que incluye distintas organelas, rodeado por la membrana
plasmatica. Los diferentes tejidos de animales y vegetales presentan varia-
ciones sobre esta base, que surgen del proceso de diferenciacion. Dada la
falta de esqueleto en los organismos vegetales, aparece en estos ultimos
la pared celular, tal como se indica en la figura:

Cloroplasto

Nucleo i Mitocondria

Nucleolo

ADN .
Proteinas [ Cromatina

Reticulo rPoIisacéridos
endoplasmatico Pared celular throteinas

Cloroplasto

Aparato
de Golgi

Lipidos compuestos
Membrana J oy oteinag

lasmatica -
P Ologosacaridos

La célula eucariota constituye un sistema altamente sofisticado cons-
truido sobre la base de la informacion genética almacenada y transmitida
por los acidos nucleicos, y cuyo funcionamiento depende de las estructuras

1




Silvia R. Leicach

supramoleculares que forman parte de ella, y cuyos constituyentes basicos
son los otros tres metabolitos primarios, es decir lipidos, proteinas e hidratos
de carbono. Las membranas y las paredes celulares, estructuras supramo-
leculares, son ejemplos claros de las relaciones entre la estructura y el rol
metabdlico de estas biomoléculas. La membrana plasmatica cumple un rol
insustituible en la vida, separando el contenido celular de su entorno. Un
solo tipo de compuestos en la naturaleza, los lipidos compuestos, exhibe las
caracteristicas estructurales necesarias para formar membranas, barreras
fisicas que también separan el contenido de las organelas del citoplasma.
Las proteinas, otros componentes fundamentales de las membranas, re-
gulan la entrada y salida de sustancias a la célula y organelas. Su accién
depende en el caso de la membrana plasmatica de senales del entorno que
son detectadas por un tercer tipo de biomoléculas: oligosacaridos. La in-
teraccion entre polisacaridos y otras proteinas es la base de la estructura
de la pared celular.

La mayoria de las células vegetales esta constituida por aproximada-
mente un 70% de agua, 1% de iones inorganicos (Na*, K*, CI, H,PO*) y alre-
dedor de 6% de moléculas organicas pequenas, proporciones que pueden
variar dependiendo del tipo de célula.

Ademas de ser el principal componente del medio biolégico en el cual
ocurren las reacciones metabdlicas, el agua es un amortiguador térmico,
interviene en el transporte de sustancias y actiua como reactivo en las reac-
ciones metabdlicas de hidrdlisis; aportando iones hidronio e hidroxilo al
medio. Da flexibilidad y elasticidad a los tejidos y esta relacionada con la
turgencia en tejidos vegetales.

Las moléculas organicas pequeias incluyen metabolitos primarios y
secundarios, los primeros relacionados con los procesos esenciales para la
planta como el desarrollo y la reproduccion, los secundarios con la relacion
planta entorno, transmision de senales y estrategias defensivas.

Algunos metabolitos primarios pueden unirse covalentemente con molé-
culas iguales o semejantes en procesos de polimerizacion para formar bio-
polimeros también conocidos como macromoléculas, por sus altos pesos
moleculares. Asi a partir de monosacaridos se forman polisacaridos, a partir
de aminoacidos proteinas, y a partir de nucleétidos acidos nucleicos. Algu-
nos metabolitos secundarios también forman polimeros, como en el caso
de la cutina, la suberina, los lighanos y los taninos.

METABOLISMO PRIMARIO Y SECUNDARIO

El desarrollo de una planta a partir de la semilla ocurre a través de los
procesos de division, crecimiento y diferenciacion celular, todos relaciona-
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dos con el metabolismo primario. El resultado es la creaciéon de biomasa
acompanada por el cambio irreversible del tamano de la planta. Los cuatro
grupos de biomoléculas denominados metabolitos primarios y relacionados
con las que se consideran funciones esenciales en los organismos vivos
son: lipidos, hidratos de carbono, proteinas y acidos nucleicos.

La mayor parte de los metabolitos primarios son comunes a las plantas
y otros organismos vivos.

Las plantas, sin embargo, se diferencian de los organismos animales
en que son autotrofas, es decir capaces de producir compuestos organicos
a partir de dioxido de carbono y agua. También difieren en los mecanismos
para asegurar su supervivencia. A diferencia de los organismos que pueden
desplazarse para conseguir recursos o evitar la accion de depredadores, las
plantas no pueden moverse, por lo que han desarrollado diferentes estra-
tegias para defenderse de competidores y depredadores. Los metabolitos
secundarios, ha sido definidos asi porque estan presentes en proporciones
pequeinas y cumplen funciones no esenciales para las plantas y otros or-
ganismos. Muchos de ellos llamados aleloquimicos, fundamentales como
defensas quimicas, pueden también intervenir en diferentes aspectos de la
interaccion planta: entorno. Aunque algunos herbivoros han co-evolucionado
para evitar sus efectos, su presencia determina que muchas especies ve-
getales escapen a la accion de patégenos y herbivoros asegurando asi su
éxito en los ecosistemas.

Los metabolitos secundarios varian considerablemente entre las dis-
tintas especies reflejando su historia evolutiva y permitiendo clasificarlas
de acuerdo a sus caracteristicas quimicas. La taxonomia quimica clasifica
las especies de acuerdo a los metabolitos secundarios que producen.
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CONCEPTOS BASICOS

POLARIDAD

Se denomina electronegatividad de un atomo a su tendencia a atraer
electrones, y esta asociada en magnitud al niumero de electrones que pre-
senta en su orbital externo, y a su tamano. Las electronegatividades de los
elementos comunes en las biomoléculas son, en orden creciente:

H: 2,2 C:26 S:2,6 N: 3,0 0:34

Al analizar la tabla periddica se observa que al pasar de un atomo al
siguiente en una fila los electrones se van agregando en los orbitales hasta
un nimero que es caracteristico de cada tipo de orbital. Independientemente
del elemento, el nimero de electrones permitido en un orbital s es dos y en
uno p es seis. Los gases nobles, asi llamados por ser los atomos menos
reactivos de la tabla, tienen completa su capa externa de electrones, lo cual
determina que sean termodindmicamente los elementos mas estables. El
resto de los elementos de la tabla tiene en su orbital externo un nimero
de electrones menor que el maximo caracteristico del orbital y tienden a
reaccionar con otro atomo para cumplir con la regla del octeto, con el fin
de adquirir la estructura electrénica del gas noble mas cercano en la tabla.

Los atomos se unen para formar moléculas, a través de uniones cuyas
caracteristicas dependen de su electronegatividad. Cuando se unen dos
atomos de electronegatividades muy diferentes (Cl: 3,2 K: 0,82) lo hacen a
través de una union ionica, tomando el mas electronegativo los electrones
que cede el mas electropositivo, y transformandose en iones. En este caso

se forma la sal cloruro de potasio CI" K.

Cuando se unen dos atomos de electronegatividades no tan diferentes
lo hacen a través de enlaces covalentes, por ejemplo, O: 3,4 e H: 2,2 se unen
de esta manera para formar agua. En este caso la unién covalente es dipolar
porque si bien el O no es suficientemente electronegativo para formar una
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union ionica con el H, atrae a los electrones con suficiente fuerza para man-
tenerlos permanentemente cerca de su nucleo, creandose asi una densidad
de carga negativa sobre el O y consecuentemente una positiva sobre el H.
Este tipo de enlace covalente se clasifica como dipolo permanente.

La posicion de los electrones en cualquier union covalente puede des-
cribirse a través de ecuaciones que definen a los orbitales moleculares, cada
uno de los cuales indica la maxima probabilidad de encontrar los electrones
en algun lugar entre los nucleos de los atomos involucrados.

El atomo de carbono, a partir del cual se construyen todas las biomolé-
culas, también completa el octeto compartiendo electrones con otros atomos
formando uniones covalentes. La union entre dos atomos de carbono no es
polar porque ambos atomos tienen la misma electronegatividad. Otro tanto
ocurre en las uniones C-S y C-H que en general se consideran no polares,
porque las correspondien-tes diferencias de electronegatividades no son
suficientes para crear un dipolo en ninguno de los dos casos. Existen, sin
embargo, momentos en que la densidad electronica esta mas cerca de un
nucleo que del otro, creando lo que se denominan dipolos transitorios.

Laintensidad de un dipolo transitorio se expresa a través de una magni-
tud vectorial, el momento dipolar ... Los atomos que forman las biomoléculas
se unen en general por uniones covalentes, que pueden ser no polares o
dipolos permanentes caracterizados por valores del momento dipolar que
dependen de los atomos involucrados.

El ejemplo mas extremo de dipolo permanente es el fluoruro de hi-
drogeno, en el que el atomo de F con su gran carga nuclear atrae tanto los
electrones de su unién covalente con el H que la sustancia es casi ionica. El
atomo de hidrégeno adquiere una densidad de carga fuertemente positiva
mientras el de flior exhibe una densidad fuertemente negativa, lo cual se
evidencia en el muy alto punto de ebullicion del FH. Las moléculas tienden
a agregarse en cadenas o anillos a través de interacciones intermoleculares
(entre moléculas) en las que el H de una molécula atrae al F de otra de la
siguiente manera:

& &* & & & &*

Esta unién llamada puente de hidrégeno, es la mas fuerte de las interac-
ciones dipolo-dipolo. Las interacciones puente de hidrogeno ocurren en
moléculas organicas en las cuales un atomo de H esta unido a un atomo
bastante mas electronegativo como el oxigeno o el nitrégeno; y hacen que
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los compuestos con esta caracteristica hiervan a temperaturas mas altas
que los que no la poseen, dado que se necesita mucha energia para separar
moléculas que interactiian de esta manera.

Otro ejemplo de molécula inorganica es el agua, componente mayo-
ritario de los seres vivos, sustancia mas abundante en la biosfera, que
representa entre 65 y 95% del peso de los mismos. Sus propiedades fisicas
y quimicas son responsables de su importancia bioloégica. Su capacidad de
formar uniones puentes de hidrogeno, cuya energia es de alrededor de 5
kcal/mol, justifica tanto su poder disolvente (es conocida como el disolvente
universal) como su elevada fuerza de cohesion, los puentes de hidrogeno
mantienen las moléculas de agua tan fuertemente unidas que en el estado
liquido es practicamente incompresible. Los puentes de hidrogeno son tam-
bién responsables de las fuerzas de adhesién de las moléculas de agua entre
si y con otras moléculas polares que permite explicar el fenomeno llamado
capilaridad. A este fendmeno se debe en parte el ascenso de la savia desde
las raices hasta las hojas, a través de los vasos lenosos. La figura muestra
el modelo molecular correspondiente a las moléculas de agua y metano.

Fo o
agua 2y
. e el
i) 10 B a
- u i
4 Py y
.'\.\_.'I l-\x- ..

metano g
H—C—II
H

Al comparar los puntos de ebullicion (P eb.) que indican la temperatura
de pasaje de liquido a vapor a presion atmosférica, 200 °C para FHy -161 °C
para metano, se puede visualizar la magnitud del efecto del tipo de interac-
cion sobre esta propiedad fisica puente de hidrogeno. Tanto las moléculas
de FH como las de agua interaccionan por puentes de hidrogeno, el agua
presenta un P eb.100 °C, menor que el FH porque el O es mucho menos
electronegativo que el F.
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La muy parecida electronegatividad de C e H hace que los dos electro-
nes de cada unién C-H en el metano sean equitativamente compartidos por
ambos elementos, resultando asi una molécula no polar. Las unicas fuerzas
de interacciéon entre moléculas no polares son las fuerzas de dispersiéon o
de London, incluidas dentro de las llamadas fuerzas de Van der Waals, que
son muy inferiores en magnitud a las dipolo-dipolo.

La polaridad de una molécula esta dada por su momento dipolar, que es
la suma vectorial de los momentos dipolares de todas sus uniones. Etano,
eteno y acetileno son compuestos no polares porque sus uniones ocurren
entre atomos de electronegatividad semejante. En el agua en cambio, hay
dos uniones entre elementos de electronegatividad diferente O e H, resul-
tando una molécula que presenta un dipolo permanente.

etano agua

|
5+ e

Adaptada de: Chemistry II: Water and
Organic Molecules, Farabee, MJ, 1992-1999.

Si se comparan los alcanos, formados so6lo por uniones covalentes
simples C-C y C-H, con sustancias derivadas de ellos conteniendo un atomo
mas elec-tronegativo surgen grandes diferencias en las propiedades fisicas.
Tal es el caso de los alcoholes en los que un hidroxilo reemplaza a un atomo
de hidrogeno del alcano original.

Las diferencias en puntos de fusion, puntos de ebullicion y solubilidad
surgen de las fuerzas intermoleculares involucradas en ambos casos. Las
moléculas de alcanos, de caracter no polar, interactiian a través de fuerzas
de dispersion (de London), muy inferiores en intensidad a las interacciones
dipolo-dipolo.

En el grafico que sigue se analizan en cada conjunto de tres barras los
puntos de ebullicién del alcano con los de las sustancias que se obtienen
al reemplazar un hidrégeno del mismo por Cl (electronegatividad 3,2) o por
OH (electronegatividad del O: 3,4). Se observa que para un dado esqueleto
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hidrocarbonado el punto de ebullicion del alcano es mucho menor que el
del cloroalcano y éste a su vez, menor que el del correspondiente alcohol.

Variacion de puntos de ebullicion

YT aafddda
< 50 Z ) H 1 ] B Alcanos (R-H)
2 O H O TH 2 [HeH 41
© -50 - ] =Bl A F A HH Cloroalcanos (R-C1)
@ % -1 EEl H Y B H
o ] -l BE Bl B El BH
= ool IHEHEHHEMEH BT
& -150 £ H EH BHH EH ER [Z] Alcoholes (R-OH)
= ] H BH HE B H B
200 A AL HB HE EH
IR VAR U N 1 <
* & K P & &
SIS e A S
L ¢ &
RS S
S
Grupo Alquilo

El orden esta determinado por la intensidad de las interacciones inter-
mo-leculares: en los alcanos son fuerzas de dispersion, en los cloroalcanos
fuerzas dipolo-dipolo mas intensas, y en los alcoholes interacciones por
puente de hidrégeno, las mas intensas entre las interacciones dipolo-dipolo.
Estas ultimas soélo ocurren si en la molécula existen grupos hidroxilo (OH)
como en el caso de alcoholes, fenoles y acidos, o amino (NH, y NH) como
en las aminas primarias y secundarias, y en las amidas primarias donde el
NH forma parte del grupo funcional compuesto.

Tanto en el caso del OH como en el del NH, el atomo de hidrogeno esta
unido a un atomo mas electronegativo que él, lo cual posibilita a este tipo
de interaccion. Esto no ocurre en el caso de atomos de H unidos a &tomos
de C debido a que sus electronegatividades son similares.

Es importante notar la gran diferencia en energia que hay entre la de
cualquier union covalente y la de una interaccion entre moléculas (fuerzas
intermoleculares). La energia de una unién por puente de H (la mas fuerte
interaccion o fuerza intermolecular) es de 5 kcal/mol en contraste con 103
kcal/mol de un enlace covalente tipico O—H.
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La existencia de puentes de hidrogeno entre todas las moléculas de
alcohol, hace que la cantidad de energia necesaria para separarlas para
pasar de estado liquido a vapor sea apreciable por lo cual sus puntos de
ebullicion son mucho mayores que los de los correspondientes alcanos.

La posibilidad de formar puentes de H asegura que los alcoholes con
grupos alquilo (R) pequehos sean solubles en agua. Solo los miembros
inferiores de la serie son solubles en agua y en otros solventes hidroxila-
dos. Al aumentar el tamano de R, predomina la parte no polar por lo que
los alcoholes de cadena larga se vuelven solubles en solventes no polares
e insolubles en agua.

Una regla general respecto de solubilidad es que moléculas semejantes
se solubilizan entre si, mientras moléculas de polaridad muy diferente se
repelen entre si; lo que permite comprender que al aumentar el tamano del
resto alquilo de naturaleza no polar, los alcoholes se vuelvan insolubles en
agua y mas solubles en solventes no polares.

Las relaciones entre la estructura de las biomoléculas y su estado de
agregacion, y/o su solubilidad resultan fundamentales para la comprension
de su rol biolégico.
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ESTADO DE AGREGACION (interacciones entre moléculas iguales)

Independientemente del tipo de molécula, al aumentar el peso molecular
aumenta el numero de interacciones entre cada par de moléculas.

Moléculas no polares. Todas las moléculas no polares presentan inte-
racciones entre dipolos transitorios en cada una de sus uniones covalentes.
Dependiendo de su peso molecular pueden ser gases, liquidos o sélidos a
temperatura ambiente. Las moléculas no polares livianas de hasta cuatro
atomos de carbono son gases, al aumentar el nimero de atomos de carbo-
no en la cadena se vuelven liquidos, y las cadenas con muchos atomos de
carbono son sustancias solidas. El punto de fusion (Pf), temperatura a la
cual una sustancia pasa del estado solido al liquido, refleja este comporta-
miento. En cada union no polar se crea un dipolo transitorio, que impulsa la
formacion de otro en el enlace que le sigue o le antecede. Las interacciones
entre los polos opuestos de dipolos transitorios de moléculas diferentes se
denominan fuerzas de dispersion (de London). A mayor nimero de uniones
C-C en una molécula, mayor es la cantidad de dipolos transitorios y mayor la
cantidad de fuerzas de dispersion entre cada par de moléculas. Al aumentar
el numero de uniones C-C la sumatoria de estas fuerzas aumenta pudiendo
llegar a un estado de agregacion cada vez mas ordenado, es decir a ser
liquidos e incluso sélidos, tal como puede comprobarse en la figura que
compara metano (1C), butano (4C) y hexadecano (16C):

batanc hexadecanc
metans
S e
Peb: - 161,5 °C Pf: -184 °C T SRR AT
Peb: -0,5 °C Pf: —138,3 °C Peb: 251 °C Pf: 20 °C

Moléculas polares. Dependiendo de su peso molecular pueden ser
liquidos o solidos a temperatura ambiente. Las fuerzas que las mantienen en
ese estado son interacciones entre dipolos permanentes, que pueden o no in-
volucrar puentes de hidrogeno. Dipolos permanentes existen, por ejemplo, en
cetonas y ésteres igual que en moléculas halogenadas (cloroalcanos), todas
las cuales interaccionan por fuerzas dipolo-dipolo. Si bien estas interacciones
dipolo-dipolo son mucho mas intensas que las fuerzas de dispersion, son
menos fuertes que las interacciones por puente de hidrégeno, sélo posibles
si existen uniones O-H o N-H en las moléculas.
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Interacciones dipolo-dipolo

El namero de puentes de hidrégeno en el agua, permite el desarrollo
de un estado sélido cristalino, mas ordenado. Los compuestos i6nicos se

caracterizan por esta caracteristica (NaCl) en su estado sélido.

SOLUBILIDAD (interaccion con otras moléculas)

Cuando un compuesto idnico se disuelve en agua, las interacciones ion-
dipolo permiten su disolucion. Se forma una capa de solvatacion, en que
las moléculas de agua rodean a los iones, de maneras diferentes seguin su
carga neta. En el caso de la sal (NaCl) se representa de la siguiente manera:

H H
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0 8]
H"O (6 [-{ l{
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Las interacciones puente de hidrogeno permitieron explicar ya la razén
por la cual los alcoholes de bajo peso molecular son solubles en agua. Las
mismas justifican también la solubilidad de una molécula pequeia que inclu-
ye un grupo NH. En el siguiente esquema se representan las interacciones
puente de hidrégeno entre la metilamina, una amina hidrosoluble, y el agua.

puentes de hidrégeno

entre metilamina y agua T T
O—H- - N— CH,

I

H

Cuando dos moléculas no pueden relacionarse a través del un tipo es-
pecifico de interaccion, se repelen. En esos casos es mas facil interaccionar
con sus pares que con otra molécula. Es el caso de un aceite y agua, que

pueden mezclase por agitacion, pero se separaran apenas se deje el sistema
en reposo.

sistema sometido a agitacion sistema en reposo
Efap 3 ¥ 2 oo s e o9
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aceite

Todas las interacciones analizadas pueden ocurrir dentro de una misma
biomolécula, particularmente cuando se trata de macromoléculas como las
proteinas. Las proteinas se estructuran en el espacio de acuerdo a niveles,
tres en general, a veces cuatro. En cada uno de ellos la distribucion espacial
resultante permite estabilizarlas por interacciones entre zonas estructu-
ralmente semejantes. En la figura se representan todas las interacciones,
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ya descriptas, que contribuyen a estabilizar la estructura terciaria de una
proteina nativa, de la que depende su actividad biologica.

Proteina Proteina
NHZ \ P sty et J0
| Enlacede
——CH,—OH + -+ O=C—CH,—CH,—_hidrégeno .
——CH,—CH;—NH,* O ' Eﬂ &y T
~ C—CH,—CH,— ignics
s CH ¥ : .
] =1 2
: \CH—CH3 x>
CH; CHg Interacciones

CHy—CH—CH,— - g " AOTA D intramoleculares

_ £ s : i en una proteina
L CH—CH; CHz—CH— f1'Ehidsolobasy.de.van
| g der Waals ~
CH3 CHs3 -
0 4

Las mismas interacciones entre moléculas, intermoleculares, son
responsables de la formacion de estructuras supramoleculares como los
nucleosomas que forman la cromatina, en los cuales el ADN se enrolla
alrededor de ocho histonas (proteinas). Las membranas biolégicas y la
pared celular son casos paradigmaticos de estructuras supramoleculares
estabilizadas por estas interacciones.

Fuerzas de dispersion (London) entre
restos acilo, y entre éstos y zonas hi-
drofobicas de proteinas que atraviesan
la membrana.
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Fuerzas dipolo-dipolo (puentes de
H) entre polisacaridos de la pared
celular.
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Cromosoma

Cromatina

Nucleosomas Interacciones idnicas entre
el ADN y las histonas
Proteinas bésicas P
(histonas)
ADN

Interacciones puente de hidrégeno
entre las dos cadenas de ADN

Adaptado de Biologia celular y molecular.
Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira,
Baltimore and Darnell, 2002.
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2 CAPITULO

ESTRUCTURA
DE LAS
BIOMOLECULAS

Las biomoléculas son estructuras hidrocarbonadas que varian en compleji-
dad, unidas a diferentes grupos funcionales a los que deben su reactividad. Estan
formadas por un esqueleto hidrocarbonado (cadena de atomos de carbono uni-
dos entre siy a &tomos de hidrégeno por enlaces covalentes) unido a uno o mas
grupos funcionales, los cuales pueden incluir atomos de oxigeno, nitrégeno, azu-
fre y/o fésforo.

ESQUELETO HIDROCARBONADO

La quimica orgéanica fue originalmente definida como la quimica de aquellas
sustancias de las que estaba formada la materia viva. A partir del momento en que
Wohler (1828) encontrd que se podia sintetizar urea, un compuesto tipicamente
organico, por calentamiento de la sal inorganica cianato de amonio, esa definicion
perdio significado toméandosela ahora como aquella relacionada con los compues-
tos que contienen carbono. De todos modos la designacién «orgénica» sigue siendo
pertinente ya que el atomo de C, forma parte de todas las formas posibles de
biomoléculas conocidas. Es razonable preguntar el motivo por el cual una muy
abultada rama de la Quimica esta centrada en un solo elemento. Una razén es
que las uniones C-C son fuertes, de modo que es posible la existencia de largas
cadenas de atomos de carbono unidos entre si. Sin embargo, esto no es suficien-
te razén para que un elemento tenga una quimica tan variada y Unica; ya que
existen muchos otros elementos como boro, silicio y fésforo que forman fuertes
cadenas por unién entre atomos idénticos en estado elemental. La unicidad del
atomo de C se basa mas en el hecho que esas uniones C-C siguen siendo es-
tables y fuertes cuando uno o mas de los atomos de C de la cadena se unen a
otros elementos, en cambio los correspondientes compuestos de B, Siy P son
sustancias sumamente reactivas que no pueden ser preparadas en el laboratorio.
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Las propiedades especiales del carbono se pueden atribuir ademas al hecho de ser
un atomo relativamente pequeno con dos electrones en un orbital s interno y cuatro
en la capa externa. Es importante resaltar el caracter opuesto que tienen desde el
punto de vista quimico y bioldgico los términos reactividad'y estabilidad.

Hidrocarburos

Son compuestos organicos muy simples que solo contienen C e H, y pueden
clasificarse como alcanos, alquenos o alquinos.

Alcanos. Todas las uniones C-C y C-H son simples. Se nombran en funcién
del numero de atomos de carbono en el esqueleto hidrocarbonado, utilizando el
prefijo met si sélo tiene un atomo de carbono, et si tiene dos, prop para tres, but
para cuatro, pent para cinco, hex para seis, etc., y la terminacién ano. En estos
compuestos el octeto de electrones en la capa externa se completa a través de
cuatro enlaces simples, denominados covalentes porque en cada unién ambos
atomos involucrados comparten el par de electrones. En cada unién el atomo de
C aporta un electrén mientras el otro atomo hace lo mismo, para formar lo que se
denomina una unién (enlace) sigma (o).

En la figura anterior la molécula del hidrocarburo mas simple, metano, pre-
senta cuatro uniones C-H covalentes simples. El bloque estructural sobre el que
se construyen las biomoléculas es el atomo de carbono tetravalente. Una gran
parte de la estructura de los compuestos organicos esta formulada sobre la base
de cuatro uniones covalentes de cada atomo de carbono con otros atomos de car-
bono o con otros elementos, siendo hidrégeno, oxigeno, nitrdgeno los més co-
munes. Estas cuatro uniones denominadas uniones o enlaces simples se distri-
buyen en el espacio dando lugar a una estructura tetraédrica regular, en la cual el
atomo de C ocupa el centro. Todas las estructuras derivadas de atomos de carbo-
no tetraédricos tienen caracter tridimensional. En el caso del metano tiene el si-
guiente aspecto:
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El angulo entre las uniones es para el atomo de carbono tetraédrico 109,6 °, la
longitud del enlace es de 1,10 A. El metano contiene un solo atomo de carbono
unido a cuatro atomos de hidrégeno. Cuando existe més de un &tomo de carbono
se forman uniones C-C. La sustancia elemental mas sencilla que tiene este tipo de
unién entre dos carbonos tetraédricos es el etano que tiene la siguiente estructura:

H 7 _C€H ( J

H H ]

Alquenos: Aun cuando el atomo de carbono tetraédrico es el predominante
en las biomoléculas, existen compuestos organicos en que el atomo de C presen-
ta geometria plana. Esto ocurre en la molécula de etileno, una sefal hormonal
producida por tejidos vegetales que induce actividad enzimatica relacionada con
la maduracién y que esta asociada a la descomposicion de la clorofila, la caida de
hojas y la maduracion de la fruta. En el etileno cada atomo de carbono comparte
dos electrones produciendo un tipo de union C=C en la que intervienen cuatro
electrones y que se denomina unién covalente doble. También se conoce como
doble enlace. Los dobles enlaces estan presentes en la mayoria de los lipidos
complejos que forman parte de todas las membranas bioldgicas.

Dos de los cuatro electrones de la union van a formar una unioén sigma del
mismo tipo que las uniones simples con el par de electrones bien localizados entre
los dos 4tomos involucrados, pero el otro par formara una segunda unién que se
denomina =, y que a diferencia de la unién o, no es tan fuerte, siendo este par de
electrones r mas méviles y por lo tanto més reactivos que los dos electrones o.

H\ /H
TN
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El doble enlace del etileno es mas corto y mas fuerte que el enlace simple
C-C del etano porque resulta de compartir cuatro electrones en vez de dos. Efecti-
vamente la longitud C-C es de 1,33 Ay la energia de 152 kcal/mol, frente a 1,54 A
y 88 kcal/mol, para el etano. Obsérvese que la energia del doble enlace C=C no
es exactamente el doble de la que presenta el enlace sencillo C-C, debido a que
la unién & involucra menos energia, por o que es menos estable que la sigma
(menor estabilidad implica mayor reactividad).

Desde el punto de vista geométrico, las dos uniones restantes de cada ato-
mo de carbono que forman parte de una union doble estan ubicadas en el mismo
plano, por lo que presenta geometria planar, ya sea que la unién doble ocurra con
otro &tomo de carbono o con un heteroatomo.

Alquinos. Por Ultimo, existe la posibilidad de que dos atomos de C compar-
tan un total de seis electrones, aportando tres electrones cada uno para dar lugar
al tipo de unién que se denomina unién covalente triple. De los seis electrones,
dos forman la ya conocida unién o, y los otros cuatro dos uniones p. El ejemplo
mas simple de molécula que presenta esta unién es el acetileno:

H—C=C—H

Las uniones triples presentan siempre geometria lineal, tal como se observa
en la molécula de acetileno, y la distancia entre los atomos es menor que para el
doble enlace y mucho menor que para la unién simple. Al igual que en el caso de
los dobles enlaces, los electrones © estan mas expuestos y son mas vulnerables
al ataque de reactivos que los electrones ¢. Son mas maviles por lo que se pola-
rizan con mayor facilidad, lo cual los convierte en mas reactivos.

La union covalente triple, presente en escasos metabolitos secundarios re-
lacionados con las defensas quimicas frente a herbivoros como los compuestos
poliacetilénicos y los derivados de tiofeno, no forma parte de ningun metabolito
primario.

FORMULAS

Existen diferentes maneras de formular una molécula organica. Una es ex-
presar sus componentes a través de la férmula molecular, |a cual indica el tipo 'y
numero de atomos que la constituyen sin detallar cdmo estan unidos entre si. Con
ese fin se utiliza lo que se llama férmula estructural o desarrollada, donde se
detallan todas las uniones entre todos los &tomos.
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Cuando, como en la mayoria de las biomoléculas, el nUmero de atomos es
grande, conviene por razones de practicidad, usar férmulas estructurales con-
densadas o semidesarrolladas. Los tres tipos de férmulas para la molécula de
etano:

H H
C2He H—(lt—(|3—H CH3—CH3
o
férmula molecular férmula desarrollada formula semidesarrollada

Moléculas como el pentano CH,(CH,),CH, tienen sus atomos de C unidos
en cadena. En algunos casos estas cadenas se cierran para formar ciclos que se
representan a través de formulas poligonales, las cuales constituyen un tipo de
férmula estructural condensada. Los lados del poligono representan los enlaces
C-C y los atomos de H no se escriben, se sobrentiende que cada vértice repre-
senta un atomo de C unido a dos atomos de hidrégeno si las uniones en el ciclo
son simples, 0 a uno si hay una unién doble.

H
N

J

ciclopentano ciclohexeno pirrol

Cuando hay &tomos distintos de carbono, heteroatomos, tales como oxige-
no, nitrégeno o azufre formando el ciclo, estos deben ser indicados, lo mismo que
los atomos de H unidos a ellos. También se indican los dobles enlaces. Cuando
hay mas de un enlace doble en una estructura hidrocarbonada, la reactividad del
compuesto dependera de la forma en que estan ubicados uno respecto del otro,
siendo posible definir sistemas conjugados o aislados.

1- Si dos 0 mas dobles enlaces aparecen entre C adyacentes de una cade-
na, separados entre si por un enlace simple se denominan conjugados.

A N
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2- Si dos 0 mas dobles enlaces estan en C no adyacentes de la cadena
separados entre si por mas de un enlace simple se llaman aislados.

0

Los dobles enlaces aislados se comportan como dobles enlaces independien-
tes; cada uno reacciona como si el otro no estuviera; por el contrario, los dobles en-
laces conjugados reaccionan como un todo porque existe una interaccién electréni-
caentre ellos. Los electrones m, que son mas moviles que los G, estan deslocalizados
en este tipo de estructuras, lo que significa que la densidad electronica esté distri-
buida en una regidon mas amplia de la molécula; uno de los efectos de la desloca-
lizacion es el aumento de estabilidad. El caso mas tipico de estabilidad a costa de la
deslocalizacion de electrones nt se da en la molécula de benceno, que es un anillo
de seis carbonos con tres dobles enlaces conjugados.

En lugar de ser una estructura con enlaces simples y dobles alternados (lo
cual se puede comprobar por difraccién de rayos X midiendo distancias intera-
témicas) los seis e" © estan deslocalizados y forman una nube electronica conti-
nua que se conoce como nube aromatica y que se representa por medio de un
circulo dentro del hexagono. Las seis uniones son quimicamente idénticas y de
igual longitud. Se llaman aromaticos los compuestos que como el benceno tie-
nen este tipo de estructura.

La clasica representacion de enlace-valencia, resulta insuficiente para descri-
bir esta clase de compuestos. Para hacerlo es preciso utilizar dos formulas deno-
minadas estructuras de Kekulé, quien las propuso por primera vez en 1872. Penso
que las dos formas coexistian en un rapido equilibrio, por lo que no podian ser se-
paradas, las llamé estructuras en resonancia y las represent6 de la siguiente manera:
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La idea era incorrecta, de hecho el benceno se puede pensar como una fu-
sion de ambas estructuras, se dice que es un hibrido de resonancia. Para indi-
car que dos 0 mas formulas representan estructuras resonantes (imaginarias) y
no estructuras reales en equilibrio, se utiliza la flecha de dos puntas («——>) a
diferencia de las que indican un equilibrio quimico (=——).

Los compuestos aromaticos no son los Unicos para los que resultan inade-
cuadas las férmulas simples ya vistas, existen grupos funcionales en los que
habra que tener en cuenta el concepto de resonancia para explicar su reactividad.
En el benceno el sistema de enlaces es el mismo en todas las formas resonantes,
las formas resonantes poseen igual energia y son equivalentes entre si. Las es-
tructuras resonantes equivalentes contribuyen igualitariamente a la estruc-
tura real. Existen ejemplos en los que las formas resonantes no son equivalen-
tes, como en el caso del doble enlace entre un &tomo de carbono y uno de oxige-
no, denominado grupo carbonilo:

:0 HO> 06—
LP — L i
AN AN s

formas resonantes hibrido de resonancia

En la forma resonante de la izquierda los dos atomos tienen su octeto com-
pleto y no hay separacion de cargas. Es de menor energia que la de la derecha en
que el atomo de C tiene seis electrones y hay separacion de cargas. La estructura
de menor energia es la méas parecida a la real y contribuye mayoritariamente a la
misma. De hecho el grupo carbonilo se puede pensar como una fusién de ambas
formas resonantes, con la estructura del hibrido de resonancia.

Cuando una estructura es un hibrido de resonancia entre dos o mas formas
resonantes, la energia de la estructura real es menor que la de cualquiera de las
formas resonantes. Se dice que esta estabilizada por resonancia. En la mayoria
de los casos la diferencia de energia que resulta de la estabilizacion por resonan-
cia es pequefia, cuando las formas resonantes no son equivalentes; pero se hace
realmente importante cuando las formas contribuyentes al hibrido son equivalen-
tes, el caso del benceno es un ejemplo. Otro es la estabilizacion del ién carboxilato
por deslocalizacién de la carga negativa entre dos formas resonantes equivalen-
tes, razon principal de la acidez de los acidos carboxilicos. La deslocalizacion de
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electrones 1t o de la carga electronica de un ién a través de un sistema conjugado
de electrones & origina un aumento en la estabilidad del sistema.

Restos R. En general, se denomina resto R a la parte de la molécula que
queda al sacarle un atomo de hidrégeno a una estructura hidrocarbonada. Se deno-
minan utilizando el prefijo del correspondiente hidrocarburo y reemplazando el sufi-
jo que lo caracteriza (ano, eno) por el sufijo ilo.

Grupo alquilo es el conjunto de atomos que queda al eliminar un atomo de
hidrégeno de un alcano, para reemplazarlo, por ejemplo, por un grupo funcional. Si
la molécula que pierde un &tomo de hidrégeno es un alqueno, se denomina grupo o
resto alquenilo. Por ejemplo, a partir del butano se obtiene un resto o grupo butilo, a
partir de ciclohexeno un resto ciclohexenilo. Cuando a una molécula de benceno se
le quita un atomo de hidrégeno el resto se denomina arilo o fenilo.

GRUPOS FUNCIONALES

A pesar que los enlaces C-C y C-H son los mas comunes y abundantes en
las biomoléculas, no son, por su gran estabilidad, los que desempenan el papel
principal en las reacciones biolégicas. En la mayoria de los casos son los &tomos
distintos de C e H los que le confieren a la molécula su reactividad. La parte de la
molécula que reacciona quimica o biolégicamente se denomina grupo fun-
cional. Una biomolécula puede contener mas de un grupo funcional. En la mayo-
ria de los casos estos grupos son independientes entre si, en cuanto a reactividad,
aungue no siempre.

En moléculas orgéanicas formadas exclusivamente por carbono e hidrégeno
que presentan doble enlace, el grupo funcional esta representado por este ultimo.
La presencia del doble enlace, y mas cominmente la de un enlace entre un atomo
de carbono y un heteroatomo mas electronegativo (O o N) en una molécula le con-
fiere polaridad, habilitandola para participar en reacciones quimicas, por lo cual és-
tos son considerados como grupo funcional o como parte de un grupo funcional.

Los grupos funcionales pueden ser simples 0 compuestos, dependiendo de
su capacidad para ser hidrolizados; los compuestos reaccionan con agua para dar
dos grupos funcionales simples.
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Grupo funcional

Familia de compuestos

Formula general

Simples:

>C=C< enlace &t Alguenos RHC=CHR
-OH hidroxilo Alcohol ROH (R= alquilo)
-OH hidroxilo Fenol C,H, OH
>c=0 carbonilo Cetona R,CO

-CHO formilo Aldehido RHC=0
-COOH carboxilo Acido carboxilico RCOOH
-NH, amino Amina RNH,

-CN ciano Nitrilos RCN
Compuestos: con R igual o diferente de R°

-OR alcoxilo Eter ROR'
-COOR alcoxicarbonilo  Ester RCOOR!
-NHCO carboxamido Amida RCONHR’
-COOCO- Anhidrido RCOOCOR®

Ejemplos de grupos funcionales simples son el hidroxilo (OH), el carbonilo
(CO), el carboxilo (COOH) y el amino (NH2).

Entre los grupos funcionales compuestos se encuentran los grupos amida
(NH-CO) y éster o alcoxicarbonilo (COOR). El primero se hidroliza para dar los
grupos funcionales simples carboxilo y amino, y el segundo hidroxilo alcohdlico y
carboxilo. Distintos grupos funcionales simples y compuestos estan presentes en
las diferentes biomoléculas del metabolismo primario y secundario otorgandoles la
caracteristica estructural que determina su rol biolégico.

Se analizaran a continuacion los grupos funcionales més importantes desde el
punto de vista biolégico, comenzando por el grupo -OH presente en alcoholes y fenoles.

ALCOHOLES

Los alcoholes son compuestos que tienen un grupo hidroxilo unido a ato-
mos de carbono saturados (sin enlaces multiples, o bien sin electrones =). Esta
definicién excluye deliberadamente a fenoles y enoles cuyo comportamiento qui-
mico es diferente.
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OH H
H H
| Se=cl
"/ ~ H/ OH
alcohol fenol enol

Aunque la terminacion ol indica la presencia del grupo OH covalentemente
unido a un atomo de carbono, no siempre se utiliza esta regla para las biomoléculas
polifuncionales que incluyen hidroxilo. Los alcoholes se pueden clasificar como
primarios, secundarios y terciarios dependiendo del nimero de atomos de C uni-
dos al atomo de carbono al que esta unido el hidroxilo.

TH TH TH
.-C - -
R/ “NH R’/C\H R//C\R"
H R R
primario secundario terciario

Los alcoholes pueden considerarse derivados organicos del agua en la cual
uno de los hidrégenos ha sido remplazado por un grupo alquilo R. También pue-
den definirse como el producto del reemplazo un &tomo de hidrégeno por el grupo
funcional OH en una molécula de hidrocarburo (RH).

Los alcoholes estan ampliamente distribuidos en la naturaleza. En la superfi-
cie de las hojas existen bacterias, las metilbacterias, que producen metanol, la mo-
Iécula mas simple de la serie. Le sigue el etanol, producto natural de una fermenta-
cién anaerobica, fundamental en la fabricacién de las bebidas alcohdlicas. Ocurre
por la accidon de microorganismos unicelulares (levaduras) que en ausencia de oxi-
geno obtienen energia a partir de glucosa, produciendo el alcohol y CO,. El etanol
se utiliza como aditivo en combustibles y como solvente industrial.

OH OH

metanol _--C _--C etanol

H/ \H CHg/ \H
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El grupo hidroxilo alcohdlico esta presente en las moléculas de hidratos de
carbono y en muchos otros metabolitos primarios y secundarios. Algunos ejem-
plos distribuidos en la naturaleza son:

0
fH
H I—OH
HO-CH CH20OH COCH
HE-OH HGOH HAN-C-H
H&—OH H20H EHZOH H
H2COH
D- glucosa Glicerol L-Serina Colesterol
H
H OH CH 20H
H
H H
Ergosterol Inositol Mentol Geraniol

De estos ejemplos, la D-glucosa y la o-D-glucopiranosa son hidratos de car-
bono, siendo la segunda una de las formas ciclicas de la primera, forma en que la
mayoria de los hidratos de carbono (glucidos) esté presente en la naturaleza. El
glicerol es una parte constituyente de los glicéridos, incluidos en el conjunto de
los lipidos; la L-serina es un aminoacido; el ergosterol, un esteroide con actividad
hormonal y el inositol es un poliol cuyos derivados fosfatados que son mensaje-
ros (sefales quimicas) intracelulares. Mentol y geraniol son metabolitos secunda-
rios, el primero fue aislado de la menta y presenta actividad antimicrobiana, la
cual lo define como parte de las defensas quimicas de las especies que lo produ-
cen; el segundo tiene funciones hormonales de reclutamiento de abejas, y cons-
tituye un ejemplo de la comunicacién planta-polinizador.

Reacciones

Los procesos metabdlicos primarios pueden ser clasificados en principio como
anabdlicos cuando tiene como fin la construccion de biomoléculas, o catabdlicos,
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cuando se encargan de degradarlas. Los procesos catabdlicos son siempre oxi-
dativos, mientras los anabdlicos son reductivos. Dado que todas las biomoléculas
estan estructuradas sobre la base del atomo de carbono, es necesario analizar
los procesos de oxido-reduccion en relacidn con este elemento. Se considera que
un atomo de carbono esta oxidado respecto de otro si tiene un mayor nimero de
atomos de oxigeno y/o menor numero de atomos de hidrégeno. Durante el proce-
so de oxidacién se rompen uniones C-H y se forman uniones C-O. Si se analizan
compuestos con un solo atomo de carbono se puede escribir la siguiente serie de
compuestos en orden creciente en estados de oxidacion.

H H 1
R\

| | A e
H-C—H < H—C—OH < c=0 < 0 < 0=C=0
R S

alcano alcohol aldehido (R'=H) acido diéxido
cetona (R'=alquilo) carboxilico de carbono

Los alcoholes primarios, que tienen un estado de oxidacidon mayor que el de
los alcanos, pueden aumentarlo pasando por el estado de aldehido hasta el de
acido carboxilico, por reaccion con oxidantes como KMnO, 0 K.,CrO,. En el caso
de este ultimo, el proceso de 6xido reduccion ocurre de acuerdo a la siguiente
ecuacion estequiométrica

3 (CH,CH,0H + H,O —» CH_-COOH +4 H*+4e")
2(Cr,0,2+ 14 H + 6e'—pp 2 Cr* + 7 H,0)

3 CH ,CH,OH + 2 Cr,0, + 16 H*——»3 CH,COOH + 4 Cr®+ 11 H,0

El poder oxidante de este reactivo no alcanza para romper uniones C-C. En
las mismas condiciones los alcoholes secundarios dan cetonas como producto
de oxidacion ya que el reactivo sélo oxida uniones C-H sin afectar las uniones
C-C. Consecuentemente los alcoholes terciarios no reaccionan, el poder oxidante
del reactivo no alcanza para hacerlo.

Existen muchos ejemplos de oxidaciones de alcoholes a través de procesos
catabdlicos catalizados por oxidasas o deshidrogenasas, la oxidacion de lactato a
piruvato es uno de ellos, y en este caso un alcohol secundario se oxida a cetona:
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H

| _
CH3—(|:—COO

OH

CH3—-C-COO

Otra reaccién importante de alcoholes dentro del metabolismo es la deshi-
dratacion para dar como producto un doble enlace.

|| N v
—C—C— C—C\

HbH g

El pasaje de citrato a cis-aconitato, catalizado por aconitasa en el ciclo de
los acidos tricarboxilicos es un ejemplo de este tipo de reaccion.

FENOLES

Se definen como fenoles todas las sustancias en que el hidroxilo esta uni-
do a un sistema aromatico (grupo fenilo). Esa unién hace que los fenoles presen-
ten cierto caracter acido, el cual esta determinado por la capacidad de resonancia
del sistema aromatico, constituyendo un perfecto ejemplo de estabilizacién por
resonancia.

formas resonantes del i6n fenato

En el i6n fenato la carga esta deslocalizada, dandole estabilidad; por esa
razon esté favorecida la separacion del protdn, lo cual le otorga caracter acido. En
el hibrido de resonancia, la carga esta distribuida entre el &tomo de oxigeno y el
anillo:
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El aminoéacido tirosina es en realidad el Unico ejemplo de metabolito prima-
rio que presenta un grupo fenol, que esté presente en diferentes metabolitos se-
cundarios como derivados de los acidos benzoico y cinamico, flavonoides, taninos,
cumarinas entre otros.

COoH

estradiol tirosina vainillina cloruro de cianidina

La vainillina es un derivado de acido benzoico y el cloruro de cianidina perte-
nece al grupo de las antocianidinas, fuertemente relacionadas a los colores de las
flores. Las antocianidinas asociadas a la atraccion de polinizadores y organismos
que dispersen las semillas (insectos y pajaros), son considerablemente valiosas
en la coevolucién de la interaccion planta-animal. Otros ejemplos son compues-
tos con estructura esteroide como el estradiol, el colesterol, el ergosterol y el si-
tosterol, estos dos ultimos de origen vegetal.

Algunos derivados fendlicos estdn comprendidos dentro del conjunto de las
fitoanticipinas, compuestos relacionados a la prevencion del ataque bacteriano
en organismos vegetales. El catecol y el acido protocatéquico, presentes en ma-
yor concentracion en capas muertas de bulbos de cebollas coloreadas y responsa-
bles del color, determinan una mayor resistencia a la acciéon de patégenos en ellas
que en las cebollas blancas. Se ha encontrado que compuestos fendlicos tales
como los acidos salicilico y galico resultantes de la descomposicion de los taninos
estructurales, estan mas concentrados en las primeras, pudiendo asi inhibir la in-
feccion.
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COCH OOH

4cido salicilico OH 4cido gdlico
H OH
OH

ETERES

Los éteres se consideran derivados de los alcoholes. La férmula general de
los éteres es R-O-R'. Los éteres pueden ser mixtos, cuando derivan de un alcohol y
un fenol, en cuyo caso se representan como R-O-Ar, donde Ar- (grupo arilo) repre-
senta a una molécula de benceno que ha perdido un hidrégeno. El éter etilico, tam-
bién llamado éter sulfdrico o simplemente éter, y utilizado hace algunas décadas en
la extraccién de lipidos, es un ejemplo de éter alquilico.

éter etilico CH_-CH,-O-CH,-CH,

Los éteres se caracterizan por su falta de reactividad. El éter etilico ha sido
uno de los disolventes organicos mas usados precisamente por esa razén. Su gran
inflamabilidad determind que fuera reemplazado por solventes menos peligrosos.
También existen éteres mixtos del tipo arilalquilico, como el éter metil fenilico:

fenil-metil éter @O —CHs3

Los éteres, casi tan inertes como los alcanos, no se oxidan con los reactivos
de laboratorio ni se reducen, tampoco reaccionan con bases. La vainillina es un
ejemplo natural de éter mixto. Otros metabolitos secundarios que presentan este
tipo de union son el eugenol constituyente del clavo de olor y a miristicina que
forma parte de la nuez moscada, ambos derivados del fenilpropano con fuerte
actividad bactericida.
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MeO

H CHy-CH=CH, CHy-CH=CH,

MeO/

eugenol miristicina

TIOLES

El azufre estd en el mismo grupo que el oxigeno en la tabla periédica. Mu-
chos compuestos orgénicos con oxigeno tienen analogos con azufre. El analogo
de un alcohol se llama tiol. El grupo funcional es -SH (sulfhidrilo o tiol).

Un ejemplo biolégico de importancia que presenta ese grupo es el aminoacido
cisteina, que desempena un rol importante en la estructuracion terciaria de las
proteinas, debido a la capacidad del grupo sulfhidrilo de formar puentes disulfuro
en presencia de oxidantes suaves o de la oxido-reductasa correspondiente. En
esta reaccién se oxidan dos aminoacidos cisteina para dar el dimero cistina.

COJ O] GOOH  coon
ciseina NHy IH — = H2N—(|3H H2N-CIH cistina
CHaSH CH2~S8—~S—~CH»

Otro ejemplo igualmente importante en las rutas metabdlicas es la Coenzima
A (CoA):

NH2
N/ N
@[\ g f g
S N Ha0—P —O—P—0CH—£~HC—C —N—CH—CH2—C—N-CHz-CHz SH
0] fe) o) 3 O
H
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La CoA es un factor indispensable para la transferencia de grupos acilo. Los
investigadores encontraron a mediados de siglo que se requeria un factor termo-
estable para muchas acetilaciones catalizadas por enzimas. A ese factor se lo de-
nominé Coenzima A (A por acetilacion). Varios afios mas tarde se aisl6 la coenzima
y se determind su estructura. Se encontrd que los grupos acilo se unen a CoA
mediante un enlace tioéster dando Acil CoA, siendo el grupo SH, el responsable de
la reactividad de la CoA. La hidrdlisis de un enlace tioéster es mas favorable que la
de un éster comun por lo que la acetil-CoA tiene un alto potencial de transferencia
de grupos acetilos.

ALDEHIDOS Y CETONAS

Los aldehidos y cetonas son compuestos organicos que contienen un
carbonilo (C=0), en ambos el estado de oxidacion del atomo de C en el grupo
funcional es el mismo. Cuando el carbonilo esta ubicado en un extremo de la ca-
dena (carbono primario) se denomina grupo formilo e incluye un atomo de hidré-
geno, puede estar unido a grupos alquilo o arilo. Si est4 ubicado en un atomo de
carbono secundario conserva el nombre de grupo carboniloy caracteriza a las
cetonas, puede estar unido a grupos alquilo o arilo.

El atomo de hidrogeno del grupo formilo de los aldehidos es responsable de
su comportamiento quimico diferencial respecto de las cetonas.

AN N

adehido /C =0 C=0 cetona

R g

Ry R’: dquilooarilo

Si bien la doble union C=0 esta presente en otros grupos funcionales, tales
como el carboxilo, alcoxicarbonilo, anhidrido y amida, sélo constituye una parte
de los mismos, ya que en todos ellos el atomo de carbono carbonilico tiene unido
otro grupo electronegativo. En todos estos casos el grupo carbonilo comun deja
de actuar quimicamente como tal, y es el conjunto el que determina el comporta-
miento quimico particular de cada uno de esos grupos funcionales.
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Los aldehidos simples se nombran partiendo del alcano que los generay cam-
biando la terminacion o por al. En las cetonas la terminacién es ona. Existen nume-
rosos ejemplos en la naturaleza de biomoléculas con grupos carbonilo o formilo,
entre los metabolitos primarios: la fructosa, la glucosay el piruvato, su producto de
degradacion a través de la glucdlisis. Las lineas horizontales en la férmula semide-
sarrollada de la glucosa indican uniones C-OH. Ejemplos de metabolitos secunda-
rios son el citral, metabolito secundario relacionado con la interaccién planta-insec-
to y el alcanfor, con actividad bactericida, entre muchos otros.

<|:H 20H
Cc=0
HO
— HO
HO—tH CO% N
HC—OH I
| C=0
HC—OH |
CHoOH EHpoH CH3
D- glucosa fructosa piruvato citral alcanfor

Cuando en un ciclo de seis atomos hay dos grupos carbonilo conjugados
con dos dobles enlaces, la estructura resultante recibe el nombre de quinona:

0] 0
CH30 CH CH
(T : cH
CH30 (CH,— CH=C—CH,) H CHj (CH,— CH=C—CH,) H
0 n=6al0
coenzima Q (ubiquinona) plastoquinona

Las quinonas naturales mas distribuidas intervienen en procesos fisiol6gi-
cos primarios que implican éxido-reducciones (fotosintesis y respiracion). La ubi-
quinona participa en la cadena respiratoria y la plastoquinona en la fotosintesis.

Reacciones de adicion. La estructura polarizada del carbonilo sumada al
hecho que el atomo de oxigeno tiene dos pares de electrones de no unién en su
capa externa, son el motivo por el cual muchas reacciones comienzan con la pro-
tonacion del atomo de oxigeno carbonilico y siguen con la adicion de un grupo
negativamente cargado al carbono carbonilico, por eso se llaman reacciones de
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adicion. En el medio bioldgico, con el pH cercano a la neutralidad, los compues-
tos carbonilicos también estan involucrados en reacciones de adicién. La reac-
cion general se puede plantear:

(R)
R reversible H "
. >C=0 + R—0OH =———— R-C-OR
(RHH OH
hemiacetal

El producto de la reaccidn reversible de un compuesto carbonilico (aldehido
o cetona) con un alcohol se llama hemiacetal. Si este ultimo vuelve a reaccionar
con otra molécula de alcohol, dando como producto un acetal.

HR) w(R)
R—~C—0OR* + R~-OH — » R— ?— OR"
H OR™
hemiacetal acetal

Esta reaccion, importante desde el punto de vista biol6gico, explica que los
monosacaridos, moléculas donde las funciones aldehido y alcohol estan presen-
tes simultaneamente, reaccionen intramolecularmente para dar el hemiacetal
ciclico comun en las unidades constitutivas (monosacaridos) de los azucares.
Por otro lado, la unién entre dos monosacaridos ocurre dando lugar a la formacion
de un acetal, unién que se llama glicosidica para estos metabolitos.

Reacciones de reduccion. Los aldehidos y cetonas pueden pasar a un es-
tado de oxidacion inferior, por ejemplo, a un alcohol. La transformacién piruvato-
lactato, catalizada por la enzima lactato-deshidrogenasa es un ejemplo de este ti-
po de reaccién.

— 60[0)
00Cy, |
CcC=0 _ CH I C—OH
/ |
H3C H
piruvato lactato
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A partir de aldehidos se obtienen alcoholes primarios y a partir de cetonas,
alcoholes secundarios. Tiene particular importancia en los procesos bioldgicos la

reduccion reversible de las quinonas a polifenoles. Un ejemplo importante lo cons-
tituye la ubiquinona.

O OH
+H* +HT
+e- +e-
OH OH
quinona semiquinona hidroquinona
forma oxidada Q formaintermedia QH- formareducida QH,

La ubiquinona capta un electron y se reduce a la forma radical libre interme-

dia de semiquinona. Una nueva reduccion por agregado de un segundo electrén re-
sulta en el ubiquinol QH,,.

Tautomeria ceto-endlica. En el carbonilo existe una densidad de carga po-
sitiva sobre el &tomo de carbono. Una consecuencia de este hecho es la acidez
del &tomo de hidrégeno unido al &tomo de carbono o, el adyacente al carbonilo,
que en ciertas condiciones se reubica formando un enol. Se denomina tautomeria
ceto-endlica a la posibilidad de equilibrio entre las estructuras:

y: O:H
p VS
H2”7—>(:\<§ ;_/ HoC—C “H
H (R) (R)

formaceto forma enol

Tal como lo indican las flechas, el equilibrio esta desplazado a la izquierda,
hacia la forma ceto.

Reacciones de oxidacion. Se usan para diferenciar aldehidos de cetonas.
El estado de oxidacion superior al carbonilo es el de acido carboxilico en los que
se transforman los aldehidos por oxidacion suave. La oxidacion de un aldehido
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ocurre con suma facilidad, debido a que el &tomo de hidrégeno unido al carbonilo
en el grupo formilo es facilmente oxidable. De hecho, los aldehidos se oxidan es-
pontaneamente con el tiempo, en presencia del oxigeno del aire. En las cetonas
(carbonilo en un atomo de carbono secundario), la oxidacién implica la ruptura de
una unién C-C, mucho mas estable, lo cual requiere condiciones mucho mas
enérgicas de oxidacion. Las cetonas no se oxidan espontaneamente. Por regla
general, la mayoria de los reactivos que oxidan un alcohol a aldehido, oxidan aun
mas facilmente al aldehido resultante.

Existen reactivos que permiten diferenciar aldehidos de cetonas. Los reactivos
de Tollens (nitrato de plata amoniacal) y de Fehling (SO,Cu, NaOH, tartrato de
Na y K) que se usan con este fin, reaccionan sélo con aldehido produciendo
precipitados de Ag°y de Cu,O, respectivamente, que permiten dar como positiva
la reaccion.

Reaccion de Tollens

NH3 H20 @) 0
R_c?" '+ A 22 —c”Z .o+ Ad)
N -
O NHz
Reaccién de Fehling
NaOH,
@) +2 HO _ R__Cfg_ NaT 4 CUZOl

R—CZ  + Cu : —
NH tartrato de sodio y potasio
rojo-ladrillo

Es importante destacar que ninguno de los dos reactivos reacciona con
cetonas.

ACIDOS CARBOXILICOS

Todos los acidos carboxilicos tienen el grupo funcional simple carboxilo
que presenta en un mismo atomo de carbono una doble unién a oxigeno y un hi-
droxilo. La interaccién entre ambos lleva a una reactividad quimica Unica. La es-
tructura general es la siguiente:
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/}) R: alquilo en &cidos alifaticos
R_C\QH R: arilo en &cidos arométicos

Desde el punto de vista de la nomenclatura se reemplaza la terminacién o del
alcano por oico, por ejemplo metanoico para el acido de un atomo de carbono,
etanoico para el de dos, propanoico para el de tres, butanoico para el de cuatro.
Muchos &cidos naturales son conocidos por sus nombres triviales, asi el metanoico
se conoce también como férmico, el etanoico como acético, el butanoico como bu-
tirico, el hexanoico como caproico, el hexadecanoico como palmitico, nombres en
general relacionados con su fuente de origen en la naturaleza. Los acidos de nume-
ro par de carbonos son conocidos como acidos grasos porque forman parte de la
estructura de la mayoria de los lipidos.

La propiedad quimica mas notable de los acidos carboxilicos es precisamente
su acidez. Comparados con los acidos minerales como HCI o HNO, (valores de
pKa < 1), los acidos carboxilicos son acidos débiles con valores de pKa alrededor
de 5. Sin embargo los acidos carboxilicos son mas &cidos que los fenoles. Las
formas resonantes del ién carboxilato, resultante de su disociacién, que contribu-
yen al hibrido son equivalentes por lo que la estabilizacion por resonancia es mayor
en este caso, favoreciendo la disociacién en medio acuoso.

Rl

o /p +
+ ) -
Sow * MO =—==R—c{_ + "o
O: o: /)
= ax . _
R_C\d'_ <> R—C\Q: R_C§b1
formas resonantes hibrido de resonancia

La presencia del OH como parte del grupo carboxilo da a los acidos carboxilicos
la posibilidad de formar puentes de hidrégeno. Por otro lado la geometria del grupo
carboxilo favorece la formacién de dimeros estabilizados por dos puentes de H, con-
tribuyendo todo a que los miembros de la serie tengan altos puntos de ebullicion.
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La capacidad de formar puentes de hidrogeno asegura la solubilidad de los
miembros inferiores de la serie (R pequeno para que su influencia como parte no
polar sea poca), en aguay en otros solventes hidroxilados. Al aumentar el tamafio
de R, predomina la parte no polar, asi los de cadena larga se vuelven solubles en
solventes no polares.

Ademas de los &cidos grasos existen otras biomoléculas que poseen més de
un grupo carboxilo. El oxalato de calcio, sal calcica del acido oxalico es un constitu-
yente de la pared celular de los vegetales, es un acido dicarboxilico, al igual que los
acidos adipico (n=4), glutarico (n=3) y succinico (n=2).

COOH

COOH é
&cidooxdlico J}OOH (CH2)n
OOCH

Los &cidos carboxilicos que incluyen otro grupo funcional en la molécula son
muy comunes en el metabolismo. Tal es el ejemplo del grupo hidroxilo en los aci-
dos lactico y citrico; o del grupo ceto en los acidos pirtvico y cetoglutérico.

OOH
C=0
EOOH GOOH CH2—COOH EH,
HCOH c=0 HO-C—COOH EH,
JZH3 s H2-COOH Eoon
&cido lactico &cido pirdvico &cido citrico &cido o-cetoglutérico

La posicion del grupo carbonilo adyacente al carboxilo es la llave para la pér-
dida de CO, en los procesos biologicos de descarboxilacion. Asi el o-cetogluta-
rato pierde facilmente CO, en presencia de una descarboxilasa, durante el ciclo de
los acidos tricarboxilicos (Krebs) para transformarse en succinato. De la misma
manera el acido pirtvico (producto de la glucdlisis) se descarboxila transforméando-
se en acetaldehido.

Los acidos grasos son &cidos monocarboxilicos de cadena larga y numero
par de atomos de carbono, presentes en la estructura de los lipidos que forman
parte de todos los organismos vivos. En su mayoria no existen en forma de acido
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libre (como aparece en la figura) sino formando parte de uniones éster, y como
tales son componentes insustituibles de las membranas bioldgicas.

20
c|-|3/\/\/\/\/\/\/\/\/C \OH

Derivados del &cido benzoico (vinilico, salicilico, galico), y de acido cinamico
(cafeico, cumarico, clorogénico) son biosintetizados en los organismos vegetales
con funciones relacionadas con estrategias defensivas.

QCH:CH—COZH

&cido benzoico &cido cinamico

COOH

Otros acidos organicos con estructuras muy diferentes de las anteriores cum-
plen roles hormonales. Tanto la division como la expansién celular en las plantas
estan reguladas por fitohormonas, que incluyen un grupo carboxilo. La elongacién
celular es estimulada por el acido indolacético y por las giberelinas. Por otro lado,
se ha demostrado que el 4cido abscisico y sus derivados, un conjunto de sustan-
cias biosintéticamente relacionado con los isoprenoides, son inhibidores del cre-
cimiento.

0
CH,COOH
o OH
H =CH,
CHy CO,H

acido indolacético
acido giberélico

&cido abscisico
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Reacciones

Acido-base. Los acidos carboxilicos reaccionan con bases para dar sales:

RCOOH + NaOH —— RCOO Nd" + Hp

Reaccion con alcoholes y fenoles. Los acidos carboxilicos reaccionan con
alcoholes, con pérdida de agua, formando el grupo funcional éster (compuesto),
hidrolizable. Los acidos grasos forman parte de la estructura de los lipidos saponifi-
cables a través de uniones éster a diferentes alcoholes.

La reaccion en medio acido es un equilibrio, que se puede formular:

RCOOH + ROH

R_C//o + H,O
“OR'

La reaccion mas comun de los ésteres desde el punto de vista biolégico es
la hidrdlisis. Es la reaccion inversa a la esterificacion y en el laboratorio puede
hacerse en medio acido o basico.

ESTERES

Los ésteres surgen asi, formalmente de la reaccién entre un acido y un alco-
hol. Se nombran como derivados del acido, con la misma terminacién que se usa
para las sales, con la diferencia que en vez del contraién se nombra el grupo al-
quilo correspondiente al alcohol. Por ejemplo por reaccién del 4cido propanoico
con etanol se obtiene propanoato de etilo, cuya estructura es:

0
CHaCH,CZ
“NOCH,CHj

Tienen puntos de ebullicién inferiores a los de los acidos correspondientes
puesto que no tienen grupo OH para formar puentes de hidrégeno. Pueden, sin
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embargo, formar puentes de hidrogeno de los solventes hidroxilados. Sibien en el
laboratorio el catalizador de la reaccion de esterificacion es un acido mineral, en los
organismos vivos estas reacciones estan catalizadas por enzimas.

Los ésteres simples tienen aromas agradables. Estos metabolitos secunda-
rios son responsables de muchos de los aromas que permiten identificar al fruto
que los produce, y atraen a animales que se alimenten de ellos y esparcen sus
semillas. El 3-metilbutanoato de etilo que caracteriza el aroma a manzana, el ci-
namato de etilo que contribuye al aroma a canela y melon y el acetato de iso-
pentenilo que determina el aroma a bananas constituyen ejemplo de esto.

cinamato de etilo 3-metilbutanoato de etilo

i
CH3CO,CH,CH,CHCH5

acetato de isopentenilo

Un metabolito secundario sumamente importante en la interaccion planta-
entorno es el jasmonato de metilo, éster metilico del acido jasménico. Este acido
y su éster estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal. El incremento de su
concentracion como respuesta sistémica al dafo resultante del ataque de insec-
tos y patégenos a un tejido vegetal, induce la biosintesis de defensas quimicas
como los alcaloides. Funciones semejantes se atribuyen al salicilato de metilo

CO,CH4
OH
COxCHz
jasmonato de metilo sdlicilato de metilo

Dentro de los metabolitos primarios, las ceras y glicéridos (grasas y acei-
tes), todos ésteres de acidos grasos, son ejemplos tipicos biomoléculas incluidas
en el conjunto de los lipidos.
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Hﬁ— O—g—(CHZ)nCH3
CH3(CH2)_C</O HC—0-C~(CHp),CHg (P2
" "NO(CHy) CHj HG—O0—C—(CH2),CHg

cera glicérido

Los glicéridos, resultan de la union del triol glicerol con &cidos de cadena lar-
gay en general numero par de carbonos llamados acidos grasos.

Lactonas. Cuando el grupo carboxilo y el grupo OH son parte de una misma
molécula, puede ocurrir una esterificacion intramolecular dando lugar a un éster
ciclico llamado lactona.

En el metabolismo de los azucares existen ejemplos de este grupo. La via
de las pentosas fosfato comienza con la deshidrogenacion del C1 de glucosa-6-
fosfato, catalizada por la correspondiente deshidrogenada, para dar como pro-
ducto 6-fosfoglucono-d-lactona. La hidrélisis metabdlica de este éster ciclico esta
catalizada por la enzima lactonasa y resulta en la formacion de 6-fosfogluconato.

o-

c=0 c=o
— = Hzo o

6-fosfo- gluconolactona  — (@] - 6-fosfogluconato
CHo0PO3 CH20PO3

Entre los metabolitos secundarios existe un conjunto de fitotoxinas llamadas
cumarinas, todas derivadas de la reaccion intramolecular entre el carboxilo y el
hidroxilo del acido o-cinamico, un ejemplo de ellas es la escopoletina. Se liberan
al suelo en los exudados de las raices y por descomposicién de restos de espe-
cies de Avena, inhibiendo la germinacion y/o el crecimiento de otras especies que
comparten el habitat. Pueden estar libres o unidas a un monosacarido formando
un glicésido. Se denomina escopolina al glicésido resultante de la union de la es-
copoletina a una molécula de glucosa.
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on €O H o~ O Glu o Cc

acido o-hidroxicinamico escopoletina escopolina

Hidrolisis
El término hidrdlisis define al conjunto de reacciones a través de las cuales
un grupo funcional compuesto reacciona con una molécula de agua para dar gru-

pos funcionales simples. En este caso a partir de un éster se forman una molé-
cula de acido carboxilico y una de alcohol.

RCOOH + ROH

La hidrdlisis 4cida no es muy conveniente desde el punto de vista de rendi-
miento, ya que el equilibrio se encuentra desplazado hacia el lado del éster. Por
eso cuando se quiere realizar una hidrdlisis total, se realiza en medio alcalino, ob-
teniéndose las sales de los &cidos grasos y glicerol. La ecuacion general para la
hidrdlisis basica de un éster se puede plantear:

NaOH
R—ch +H0 — > R—C] _, + ROH
OR O'N&

En la hidrdlisis basica de lipidos saponificables (que contienen uno o mas
enlaces éster) se obtienen las sales de sodio (o de potasio si se usa KOH para la
hidrdlisis) de los acidos grasos, con los que se fabrican los jabones, por lo que la
reaccion se llama saponificacion.

Esteres mixtos. Hasta ahora se han analizado ésteres formados exclusiva-
mente por partes organicas, en la naturaleza también estan presentes los ésteres
mixtos, formados por la unién de acido fosférico con un alcohol.
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?

HO—E—OH + ROH HO—+P-OR
OH OH

La glucosa-6-fosfato y el fosfato de dihidroxiacetona son ejemplos de este tipo
de unién, que también se presenta en el 6-fosfogluconato y en la 6-fosfoglucono-6-
lactona. Los ésteres fosfato forman parte de muchos caminos metabdlicos.

ANHIDRIDOS

Otros derivados de los &cidos carboxilicos de gran importancia son los
anhidridos que se obtienen por deshidratacion de dos moléculas de acido; en
consecuencia la funcion anhidrido es también una funcién compuesta y por lo tan-
to, hidrolizable.

/O O
CH3C CHaC”
&, >3 anhidrido etanoico 6 acético
CchggH CHaC{

Desde el punto de vista biolégico son muy importantes los anhidridos del
acido fosforico, este &cido puede formar un dimero o un trimero de la siguiente
manera:

P

HO—P-OH
% -H20 R 0 bH @ P 9
2 HO—R-OH —== HO—P—O—P-OH —="*~ HO—I|3—O—||°—O—|P—OH
OH OH OH 20 OH OH OH
acido pirofosférico acido trifosforico

El dimero forma parte de la estructura del ADP y el trimero del ATP. La trans-
formacion del ATP en ADP, ocurre via separacion de un grupo fosfato por ruptura de
la unién anhidrido catalizada por enzimas. Tan importante como la unién anhidrido
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entre dos moléculas de fosfdrico es el anhidrido mixto entre un grupo carboxilo y el
acido fosfarico.

(lP 40 |
— HO—P-OH
HO—P-OH + CH3C{,,

oH

CH3l O

En las biomoléculas las uniones anhidrido tienen como funcién el almacena-
miento de energia (el ATP es el ejemplo més difundido en la naturaleza que cum-
ple esta funcion). Durante la glucdlisis (proceso anaerdbico en que la glucosa se
degrada a piruvico) se forman compuestos con uniones de muy alta energia que
se descomponen liberandola y permitiendo la formaciéon de ATP. Uno de esos com-
puestos es el 1,3-difosfoglicerato en el que se pueden localizar una unién anhidrido
mixta y una éster mixta. La hidrdlisis de una unién anhidrido da como resultado
dos moléculas de &cido.

o9
Co-po
HO-CH B 1,3-difosfoglicerato

| E_O
HoC—0—

AMINAS

Hasta ahora se analizaron grupos funcionales en los cuales el Unico hete-
roatomo era oxigeno; existen sin embargo dos conjuntos de metabolitos prima-
rios, las proteinas y los &cidos nucleicos, cuya estructura incluye nitrégeno. El
grupo funcional simple que contiene nitrgeno como heteroatomo es el grupo
amino. Las moléculas que contienen este grupo se denominan aminas. La ma-
nera mas simple de describir una amina es como una molécula de amoniaco en la
que se ha reemplazado un atomo de hidrégeno por un grupo alquilo o arilo, resul-
tando una amina primaria. Si se reemplazan dos a&tomos de hidrégeno por sendos
grupos alquilo ¢ arilo, se tiene una amina secundaria, y si son reemplazados los
tres, una terciaria. Se denominan con la terminacioén ina, regla que como en el
caso de todos los demés grupos funcionales, no siempre se utiliza para las sus-
tancias naturales. La estructura general de las aminas se puede representar de la
siguiente manera:
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N N \

H7 ) R H R LOR
H R

amina primaria amina secundaria amina terciaria

C, Hy O son los tres elementos mas comunes en los sistemas vivientes. El
cuarto en la lista es el N, que forma parte de proteinas y acidos nucleicos, y de
muchas otras sustancias naturales de origen animal y vegetal. Muchas aminas
son metabolitos secundarios con actividad fisioldgica.

Dos estimulantes naturales del sistema nervioso simpatico son norepinefrina
y epinefrina relacionados con el sindrome de lucha - huida:

H
H
H (fH—CHz—N—CHg H

epinefrina (adrenalina) norepinefrina (noradrenalina)

Mucho antes de la era cristiana, se extraia la efedrina (descongestivo) de la
planta ma-huang en la China y se usaba como farmaco. La mescalina, un alcaloi-
de conocido, es un alucinégeno extraido del peyote utilizado durante siglos por
indigenas del sudoeste de los Estados Unidos y Méjico en ceremonias religiosas.

efedrina
Algunas aminas, como la hordenina producida por distintas especies de ce-

bada, han demostrado fuerte fototoxicidad, la cual determina la aparicién de zo-
nas donde la especie se desarrolla como Unica. Es producida por especies de
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cebada junto con el alcaloide gramina, su accidn conjunta es responsable del ca-
racter alelopético de especies salvajes del género Hordeum.

CHLCHN(CHy)
2
H2 N (CH3)2
N
H H
hordenina gramina

Los alcaloides son un conjunto de metabolitos secundarios de caracter ba-
sico y sabor amargo relacionados en la mayoria de los casos con los mecanis-
mos de defensa de los vegetales que los producen. Si bien podrian considerarse
por sus propiedades quimicas dentro del grupo de las aminas, se los define como
un grupo aparte, constituido por estructuras ciclicas que incluyen uno o mas nitré-
genos dentro de uno o mas ciclos. Tal es el caso de la tigloiloxilupanina, un alcaloi-
de quinolizidinico caracteristico de especies del género Lupinus. Estos alcaloides
actuan como defensa quimica, asi variedades de lupino mejoradas por el hombre
para disminuir su sabor amargo, han demostrado ser mucho mas susceptibles al
ataque de herbivoros y patégenos.

H NH,
S~ (L Y
H SN >COOH N
0 N CH SN~ COOH
tigloiloxilupanina acido picolinico dicamba

Existen méas de diez mil alcaloides naturales, formando parte de un grupo
muy heterogéneo, cuyas estructuras pueden ser tan simples como la del acido pi-
colinico un alcaloide microbiano de accidn toxica sobre plantas. El hombre ha de-
sarrollado a partir de él un derivado clorado, el herbicida semisintético Dicamba,
con el fin de aumentar su persistencia en el medio. Otras estructuras son mucho
mas complejas, como el alcaloide indélico estricnina de Strychnos nux-vomica o
el poliaromético berberina, caracteristico del género Berberis, todos ellos fuerte-
mente bioactivos.
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o0

berberina estricnina

Dentro del conjunto de las biomoléculas, el grupo amino se encuentra acom-
pafado por otro grupo funcional. Asi en los aminoacidos, a partir de los cuales se
forman los biopolimeros llamados proteinas, el grupo funcional es el carboxilo; en
otros como etanolamina, que forma parte de los lipidos compuestos y en la adre-
nalina, la funcién es hidroxilo.

?OOH
HoN—¢H HOCH2CHoNH;
CHs3
alanina etanolamina

En los acidos nucleicos estan presentes estructuras purinicas y pirimidinicas,
en las que se ven ejemplificados aminas de tipo aromatico.

NH2
g D
I% | KN N
N H
pirimidina adenina (purina)

Finalmente entre los grupos nitrogenados organicos fundamentales debe
mencionarse el grupo guanidino, que se puede pensar como resultante del reem-
plazo de los atomos de O del acido carboénico por atomos de N, el cual esta pre-
sente en el aminoacido arginina y en el creatin-fosfato.
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?OOH

HoN— EH
H2

Ho—HN ..
>C=NH
H2I_\_l

arginina

Esta sustancia es fuertemente basica en medio acuoso, debido a que el pro-
ducto protonado tiene una fuerte estabilizacion por resonancia (las tres formas re-
sonantes que contribuyen al hibrido son idénticas).

Gran parte del metabolismo de fragmentos monocarbonados involucra la
transferencia de metilos para formar compuestos N-metilados. El fosfato de creatina
es un derivado N-metilado asociado a la contraccién muscular en los vertebrados
que se degrada a creatina + fosfato durante la misma y se regenera durante el re-
poso, tiene la siguiente estructura:

CHg NH

L7 f i
—CH~—N—C i osfato de creatina
HOOC > \NH Png

La polaridad que aparece en una molécula debido a la presencia de un gru-
po amino es algo menor que la producida por un hidroxilo (el O es mas elec-
tronegativo que el N).

Las aminas primarias y secundarias pueden formar puentes de H porque
tienen un H unido a un elemento electronegativo como el N. El puente de hidrége-
no N—H.....N, es mas débil que el O—H.....O, por esa razdn los puntos de ebulli-
cion de las aminas se colocan en un rango intermedio entre los de compuestos
que no forman puentes de H (éteres, alcanos) y los de aquéllos que forman puen-
tes a través del atomo de oxigeno (alcoholes, acidos).

Reacciones

El par de electrones no compartidos del atomo de nitrégeno de las aminas
es responsable de sus propiedades quimicas mas importantes: la primera es el
caracter basico de sus soluciones y la segunda su nucleofilicidad o sea atrac-
cion y capacidad de reaccién con centros deficientes de electrones.
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Caracter basico. Los compuestos organicos que contienen un atomo de N
unido a uno de carbono no oxidado, cumplen la condicion establecida por Lewis,
quien define una base como toda sustancia capaz de interaccionar con otra do-
nando un par de electrones. Al igual que en el caso de los acidos carboxilicos, las
aminas son menos fuertes como bases que sus analogos inorganicos. El resto R
de la molécula de amina afecta su caracter basico a través de su interaccion con
el par de electrones no compartidos del N. Las aminas reaccionan con acidos
minerales para dar las correspondientes sales de amonio.

(CHg)gN: + HCl ——> (CHg)gN:H" CI°

A causa de su capacidad de formar sales, las aminas insolubles en agua se
pueden solubilizar por tratamiento con acidos diluidos, ya que de esa manera se
convierten en sales solubles. Asi es posible separar compuestos con grupo amino
de otras sustancias organicas insolubles en agua y en acidos. Los alcaloides se
pueden extraer de las hojas, raices o corteza de las plantas mediante soluciones
acuosas de 4cidos. De hecho muchos compuestos que contienen grupo amino se
usan como farmacos y suelen administrarse como sales (solubles en agua), en
lugar de aminas libres (insolubles en agua). La amina libre se puede regenerar de
sus sales por tratamiento con bases fuertes, generalmente NaOH.

RNH!CIT+ NaOH —— RNH, + HO + CINa

Un ejemplo de sal de amonio cuaternario es la colina presente en algunos
lipidos complejos formando parte de la cabeza polar del mismo.

colina HOCH,CH 2IJ<I (CH,),

Caracter nucleofilico. Las aminas reaccionan con centros deficientes en elec-
trones tales como el atomo de carbono del grupo funcional de un anhidrido para dar
amidas por reemplazo de un hidrégeno del amino por un grupo acilo.

Tanto la basicidad como la nuclecfilicidad disminuyen cuando el par no com-
partido de electrones del &tomo de nitrdgeno estd comprometido en estructuras
resonantes (ciclos de puritas y pirimidinas).
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AMIDAS

Las aminas primarias y secundarias reaccionan con agentes acilantes para
dar amidas; las terciarias no, en estas ultimas no hay atomo de hidrégeno unido al
nitrégeno que se pueda reemplazar por el grupo acilo. Si lo que reacciona con el
agente acilante es NH, se obtiene una amida primaria, los aminoacidos asparra-
gina y glutamina presentan ejemplos de esta clase de amida, definida asi porque
el &tomo de nitrégeno esta unido a un atomo de carbono carbonilico.

COOH
HaNCH _ A
“~NH2
(CH2)n o=C/NH2 |
| O “NH> X
SNH2
asparragina n=1 urea nicotinamida

glutamina n=2

La nicotinamida (vitamina Pp), que forma parte de la estructura del NAD*y
del NADP+, y la urea son también amidas primarias. La glutamina actia como
sustancia de almacenamiento temporal del nitrégeno de la dieta en mamiferos,
para transportarlo a las distintas partes del organismo. Por otro lado, en el higado
y rifidn existen glutaminasas (enzimas) encargadas de liberar el grupo NH, para
que pueda ser utilizado en la sintesis de urea que es la via de eliminaciéon de N en
animales superiores.

Desde el punto de vista bioldgico el grupo amida es fundamental ya que
enlaza los distintos amino4cidos que forman una proteina, une el grupo carboxilo
de un aminoacido con el amino del siguiente. Como el grupo amino de la mayoria
de los aminoacidos es primario, las uniones peptidicas son amidas secundarias:

/°  COOH

c” H

| “\N—CH
HN—CH |

I R'

R

En el siguiente esquema puede verse que cuando lo que reacciona es una
amina secundaria (R’R”NH) se obtiene una amida terciaria:
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_0
R— R 0

C>o + RN —— R—cC .+ RCOOH
R—C H N—

o L

Un ejemplo natural de este tipo de amida es la unién peptidica del grupo
amino del amino&cido prolina (Unico aminoacido codificable con grupo amino se-
cundario) en la secuencia proteica. Esta caracteristica juega un papel también
unico en la conformacion de las proteinas globulares, debido a que las amidas
terciarias carecen del &tomo de hidrogeno unido al &tomo de nitrégeno.

Se han analizado ya varios ejemplos de moléculas orgéanicas con més de un
grupo funcional donde estos grupos reaccionan formando ciclos. Lo mismo suce-
de cuando un grupo carboxilo y un amino estan presentes en una misma molécu-
la, éstos reaccionan intramolecularmente para formar una amida ciclica que se
denomina lactama, asi del acido g-aminobutirico resulta la y-butirolactama. La
estructura lactama esta presente en algunas bases purinicas como guanina, y
pirimidinicas como timina, que forman parte de los acidos nucleicos.

?OOH
CH2
CHz N
Ho—NH> H
&cido y-aminobutirico v-butirolactama
CH N
o SR )
N
timina guanina
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ESTEREOQUIMICA

Una caracteristica omnipresente en todas las interacciones bioquimicas
es la estereoespecificidad. Las interacciones antigeno-anticuerpo resultan
pa-radigmaticas en ese sentido, de la misma manera que la interaccion entre
el sitio activo de una enzima y el correspondiente sustrato, en la cual ademas
de la interaccion quimica debe existir una correspondencia espacial, por
eso en los seres vivos se analiza la estereoquimica de las reacciones. La
estereoespecificidad es una cualidad caracteristica de la lI6gica molecular
de las células vivas. Constituye la base sobre la que se construye la forma
biologicamente activa de todas las proteinas, enzimas (catalizadores bio-
légicos) entre ellas.

A diferencia de los compuestos inorganicos, las biomoléculas estan for-
madas en general por un nimero alto de atomos, en una proporcion relativa
que esta dada por su formula molecular. Antes de describir la distribucion
espacial de los mismos, es necesario analizar las posibles formas en que
se pueden unir los atomos para una dada formula molecular.

En forma general se denominan isémeros (del griego iso: igual, mero:
parte) a aquellas sustancias que a pesar de ser diferentes tienen la misma
férmula molecular, poseen el mismo nimero de la misma clase de atomos.

Isomeria de cadena. Es el tipo mas simple de isomeria, asi la féormula
molecular C H,; representa tanto a butano como a metilpropano, que se
conocen como isomeros estructurales o de cadena, porque lo Unico que
varia es el ordenamiento de la estructura hidrocarbonada.

— —CH—CH
CH—CHCHy;—CH; CH; . 3
butano metilpropano

El 1-butanol y el 2-metil-1-propanol presentan el mismo tipo de isomeria.
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CH—CH;—CHy—CHzOH CH;— CH—CH—OH

e
1- butanol 2-metil-1-propanol

Isomeria de posicién. Ocurre cuando los isémeros difieren en la ubica-
cion de un grupo funcional en el esqueleto hidrocarbonado, que es el mismo
en ambos casos. La formula C,H, O corresponde a los dos alcoholes cuyas
estructuras son:

H
CH—CH—CH,—OH i
& ‘]3Ha CH—C—CHy
b
2-metil-1-propanol 2-metil-2-propanol

Isomeria de funcién. Este tipo de isomeria ocurre cuando compuestos
de distintas familias (con grupos funcionales diferentes) tienen la misma
férmula molecular. La formula C,H,O, representa a diferentes sustancias,
entre las que se encuentran un acido carboxilico, tres aldehidos, una cetona
y un éster:

CH—CH;—COCH T CHyCH=0 CHy— O—CHy—CH=0
H
CH—CH—ZH=0O
iZH H-: 3
7 C‘ffg% T CH0H Lo
ESTEREOISOMERIA

En las formas de isomeria anteriores los isomeros surgen de uniones
alternativas entre los atomos de una misma formula minima. Existen otro tipo
de isdmeros, denominados estereoisémeros, en los cuales las uniones entre
los diferentes atomos son idénticas, pero los grupos formados difieren en
su ubicacion en el espacio. En los estereoisomeros grupos idénticos estan
unidos al mismo esqueleto hidrocarbonado, difiriendo sélo en su distribu-
cion espacial. Existen dos tipos de estereoisomeros: 6pticos y geométricos.
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ISOMERIA OPTICA

Si se tiene en cuenta que la estructura de la mayoria de las moléculas
que forman la biosfera descansa sobre esqueletos hidrocarbonados donde la
mayor parte de los atomos de carbono presentan una estructura tetraédrica,
se llega a la conclusion que los enlaces covalentes y los grupos funcionales
de las mismas, a pesar de tener una importancia central con vistas a su fun-
cion, no son los Unicos factores a considerar cuando se trata de sustancias
tridimensionales. En la mayoria de los casos resulta de crucial importancia
la distribucion de los atomos de las biomoléculas en el espacio.

En algunos compuestos organicos con la misma formula molecular,
grupos idénticos (formados por los mismos atomos) pueden estar distribui-
dos en dos o mas formas tridimensionales (estereoisdomeros) quimicamente
indistinguibles, que difieren en su actividad biolégica o bien sélo una de las
cuales es biolégicamente activa. Esta especificidad por una determinada
configuracion molecular es una caracteristica universal de las interacciones
biol6gicas.

Se puede decir que todas las interacciones bioquimicas son tridimen-
sionales.

Estereois6meros. El término deriva del griego y se refiere a compuestos
que formados por los mismos grupos sélo difieren en la distribucién espacial
(estéreo) de los mismos. Todo objeto que no pueda ser superpuesto con su
imagen especular se denomina quiral (del griego kiros: mano). Las manos,
los guantes, los zapatos, un tirabuzén son objetos quirales. Tienen caracter
derecho e izquierdo.

Por otro lado un cubo, un plato, una taza con asa, son aquirales porque
pueden superponerse con su imagen especular, lo cual implica que son
objetos idénticos.

La quiralidad es una consecuencia de la disimetria (falta de elementos
de simetria). Los objetos y sustancias quirales tienen caracter derecho o
izquierdo, como una mano o un tirabuzon. Los pares de objetos asi rela-
cionados son uno la imagen especular del otro y no pueden superponerse.

Sobre la base de estos conceptos se define como atomo de carbono
quiral, C*, a aquel carbono tetraédrico unido a cuatro sustituyentes (grupos)
diferentes. En metabolitos primarios, particularmente en monosacaridos y

aminoacidos, existen C* todos los cuales son atomos de carbono secun-
darios.

- -ﬂl I"' I " " I L
SR G008
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Configuracion. Se denomina asi al arreglo tridimensional de los atomos
o grupos unidos a un C* tetraédrico.

Representacion grafica. Para trasladar la estructura tridimensional
de un carbono tetraédrico al plano del papel se utiliza una linea llena para
indicar uniones en el plano, cuina para indicar los grupos que salen hacia
adelante del plano y linea punteada para los que van hacia atras del mismo.
Al considerar la estructura espacial de los acidos propanoico y lactico, cuyas
formulas moleculares difieren sélo en un atomo de oxigeno, se observa que
en la formula desarrollada del segundo un hidroxilo ocupa el lugar que tiene
un atomo de hidrégeno el primero. A la izquierda del siguiente esquema se
encuentran las dos moléculas y a la derecha sus imagenes especulares.

COoH
20H
scido lActi . imagen especular
Ao e Hf_,-f':'“-.., .;'_*:[_13 C:[_IEC';/CHHHI_I del acido lactico
u H
MOOL ioOoH
4cido propanoico | o imagen especular
H_?C..,____hH B \“"\‘*H del &cido propanoico
¢, CHy

En la figura siguiente se pueden visualizar los modelos moleculares de
una molécula quiral y una que no lo es, y las relaciones entre éstos y sus
imagenes especulares.
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molécula aquiral molécula quiral

.Ew:r\

_@?dl
S - @,ﬂ@

molécula rotada ﬂ molécula rotada

En ambas figuras se analiza lo que ocurre que al rotar sobre el eje
vertical, la molécula aquiral rotada (A,B,X,X, acido propanoico) se puede
superponer con su imagen especular, lo cual indica que se trata de la mis-
ma molécula. Por el contrario, no es posible superponer la molécula quiral
(A,B,X,Y) con su imagen especular, lo cual indica que la molécula quiral y su
imagen especular son dos moléculas diferentes; de modo que si se superpo-
nen dos de sus cuatro sustituyentes, los otros dos quedaran indefectiblemente
en posiciones opuestas.

En el caso del acido lactico hay cuatro grupos distintos unidos al ato-
mo de carbono central: OH, H, CH,, COOH. No es posible superponer una
molécula de (+)-lactico con una de ( )-lactico simplemente porque son dife-
rentes. Las moléculas que difieren de su imagen especular constituyen un
tipo de estereoisomeros denominados enantiomeros (enantio: opuestos),
sus valores de poder rotatorio son iguales en valor absoluto y opuestos en
signo). Dibujar las estructuras de un par de enantiémeros para una molé-
cula con un C* es relativamente facil. Basta el intercambio de dos grupos
cualesquiera alrededor del C* para obtener el otro enantiémero. Asi por
ejemplo, en el caso del acido lactico el intercambio de H por OH resulta en
el otro enantiomero (la imagen especular). Los signos mas (+) o menos (-)
que preceden el nombre de la sustancia indican su caracter dextrogiro o
levogiro, el cual no surge de la representacion grafica y sino de la determi-
nacion de una propiedad fisica, el poder rotatorio, que se mide utilizando
un instrumento llamado polarimetro.

ioOH COOH

C e H -
N S

acido (-) lactico acido (+) lactico
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La caracteristica estructural mas comun (aunque no la unica) que origina
quiralidad en las moléculas es la presencia de un atomo de carbono quiral.

Al analizar esta caracteristica en el par de moléculas organicas ya
mencionadas, acido propanoico y acido lactico, se observa que en el acido
propanoico existe un plano de simetria perpendicular al plano de la hoja que
lo corta segun el eje de la cadena hidrocarbonada, que contiene al grupo
carboxilo (planar) y respecto del cual los atomos de hidrégeno estan simé-
tricamente ubicados. En el caso del acido lactico, no es posible dibujar ese
plano de simetria porque en el atomo de carbono central habria un hidrégeno
de un lado y un hidroxilo del otro.

acido propanoico acido lactico

Propiedades 6pticas. Poder rotatorio

La mayoria de las propiedades fisicas de un par de enantiomeros son
idénticas: su punto de fusion, punto de ebullicion, solubilidades en distin-
tos solventes, densidades, indices de refraccion y espectros. Sin embargo,
difieren en un importante aspecto y es en la forma en que interaccionan con
la luz polarizada.

Las sustancias que tienen uno o mas C* son en general quirales, lo cual
se evidencia a través de una propiedad fisica de la que carecen el resto de
las bio-moléculas, denominada poder rotatorio. Por esa razon se dice que
son opticamente activas.

El polarimetro, aparato utilizado para medir el poder rotatorio, deter-
mina el angulo de desviacion del vector campo eléctrico de un haz de luz
monocromatica cuando interacciona con una molécula 6pticamente activa.
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La desviacion del haz de luz polarizada ocurre hacia la derecha para las
sustancias dextrogiras y hacia la izquierda para las levogiras.

La luz se define como un movimiento ondulatorio que involucra campos
eléctricos y magnéticos oscilantes, los cuales forman angulos rectos con la
direccion de propagacion de la misma. Cuando un electroén libre interacciona
con la luz, oscila a la frecuencia de la luz en la direccion del campo eléctrico
y en fase con él. En la luz normal, los vectores del campo eléctrico de las
ondas luminosas se orientan en todos los planos posibles que contienen la
direccion de propagacion del haz de luz. La luz polarizada plana es aquella
en que los vectores del campo eléctrico de todas las ondas luminosas vibran
en el mismo plano, llamado plano de polarizacion, se obtiene haciendo pa-
sar luz blanca normal a través de un polarizador, que es una lente que s6lo
permite el paso de ondas que vibran en un determinado plano.

I ¢ direccion de propagacion
| ! "
haz de luz blanca polarizador luz polarizada en un plano

En las moléculas los electrones no son libres de oscilar igualmente en
todas las direcciones. Su polarizabilidad es «anisotropica», lo cual significa
que es diferente en distintas direcciones. Cuando los electrones oscilan en
las moléculas en respuesta a la luz polarizada plana, tienden generalmente a
oscilar fuera del plano de polarizacion debido a su polarizabilidad anisotro-
pica, creando nuevos componentes del vector campo eléctrico. El resultado
es la modificacion de los campos eléctrico y magnético de la luz incidente
que se manifiesta a través de un giro de su plano de polarizacion. Este tipo
de interaccion ocurre para toda molécula que se atraviese en el camino de
un haz de luz polarizada.

En el caso soluciones de moléculas aquirales, para cada molécula que
gira el plano de polarizacion en un sentido, existe otra idéntica a la primera
pero orientada como imagen especular de la misma, con el efecto contrario;
consecuentemente el rayo de luz polarizada después de atravesar este tipo
de molécula emerge sin sufrir cambios en su plano de polarizacion. Se dice
que el compuesto es 6pticamente inactivo.

En una solucion de un enantiomero de una molécula quiral, el plano de
polarizacion de la luz sera afectado por cada interaccion una de esas molécu-
las durante su paso por la muestra, pero ese efecto no podra ser neutralizado
por la molécula que es imagen especular porque no esta presente en esta
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solucion (ya que es otra sustancia: el otro enantiomero). Asi habra un giro
neto en el plano de polarizacion de la luz al emerger que sera resultado de
la sumatoria de todas las interacciones del rayo de luz con las moléculas
de ese enantiémero en su trayecto por la muestra. Es facilmente entendible,
asi, que un par de enantiomeros desvian la luz polarizada en igual médulo y
sentidos opuestos. Se dice que los compuestos que se comportan de esta
manera son 6pticamente activos.

Se podria decir que el estudio de compuestos 6pticamente activos se
remonta a principios del siglo XIX cuando Biot investigaba la naturaleza de
la luz polarizada. Encontré moléculas organicas como el azucar y el alcanfor,
que al ser atravesadas por un haz de luz polarizada, producian una rotacion
de su plano de polarizacion. El polarimetro es el instrumento que se usa
para medir la magnitud de esa rotacion.

polarizador tubo de muestra analizador

Antes de introducir la muestra en el tubo, el analizador se debe colocar
paralelo al polarizador, permitiendo el paso total del haz de luz, con lo que se
observa la maxima intensidad posible. Al introducir la muestra se produce
la rotacion del plano de polarizacion de la luz y para poder volver a ver la
misma intensidad de la luz que al principio habra que rotar el analizador en
un angulo igual en magnitud y sentido al que produjo la muestra sobre el
plano de polarizacion de la luz incidente. Este angulo se nombra con la letra
griega a. Para sustancias que rotan el plano a la derecha, dextrégiras, esa
cualidad se indica con el signo (+) precediendo su nombre; y para las que
lo rotan a la izquierda, levégiras, con un signo (-). Es importante puntualizar
los siguientes conceptos:

El caracter levogiro o dextrégiro de una molécula 6pticamente activa
s6lo se puede determinar en forma empirica utilizando el polarimetro.

El caracter levogiro o dextrogiro NO se puede deducir de su configura-
cion.

Pero, ¢como es posible saber cual configuraciéon corresponde, por
ejemplo, a la sustancia dextrorotatoria? Los quimicos lo ignoraron por mucho

tiempo y trabajaron con configuraciones relativas. En 1951 Bijvoet determiné
la posicion de los atomos en una molécula con estructura cristalina utilizan-
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do difraccion de rayos X. A partir de entonces se conoci6 la configuracion
absoluta de los centros estereogénicos.

Dado que cada molécula 6pticamente activa tiene la capacidad de girar
el plano de polarizacion de la luz, es obvio que la magnitud de o depende
del nimero de moléculas que atraviesa el rayo, es decir de la concentra-
cion de la muestra y de la longitud del tubo que la contiene. Otros factores
que influyen son la longitud de onda de la luz incidente y la temperatura.
Para estandarizar el método de medida se define rotacion especifica de un
compuesto como la obtenida cuando se usa luz monocromatica de 589 nm
(linea D del Na) para una muestra con una concentracion de 1 g/100 ml en
un tubo de 2 dm de longitud a una dada temperatura. Si se realiza la medida
en un polarimetro, que nos da el valor del angulo de rotacion o, ese valor se
obtiene con el siguiente calculo:

T rotacion observada a.(grados) o

[ o ]]:u= ‘ largo L (dm) . concentracion C (g/ml) ‘ L.

Treinta y cinco ainos después que Biot descubriera la actividad optica,
Pasteur encontré que de una solucion 6pticamente inactiva de tartrato de so-
dio y amonio precipitaban dos tipos de cristales que separé mecanicamente.
Not6 que todos los cristales eran asimétricos, o sea quirales. Encontré dos
clases de cristales, imagenes especulares entre si cuyas soluciones des-
viaban el plano de la luz polarizada en un angulo igual en magnitud pero en
sentidos opuestos; ahora se sabe que se trataba de los dos enantiomeros.
La mezcla resultaba inactiva porque tenia 50% de cada enantiomero con lo
cual la desviacion optica producida por el producto levogiro es neutraliza-
da por una igual y opuesta producida por igual nimero de moléculas del
dextrogiro. A tales mezclas se las llama racémicas o racemato. El término
racémico viene de racemis (racimo), ya que asi llamo Pasteur a la mezcla
de cristales 6pticamente inactiva que se producian en la fabricacion del
vino. Se adelanto6 a su tiempo relacionando estos hechos con estructuras
moleculares asimétricas y opuestas para cada tipo de cristal. Van’t Hoff y
Le Bel confirmaron su teoria 25 ahos después. La estructura del tartrato de
sodio y amonio es la siguiente:

oo M
HOOH
HO_ b
hod TH 3
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La causa mas comun de quiralidad en las moléculas organicas es la
presencia de un C* cada uno de los cuales se denomina también centro
estereogénico. En el tartrato de sodio y amonio pueden verse dos C*. Existen
sin embargo moléculas que por carecer de elementos de simetria, a pesar
de no tener C*, son quirales, pero no son comunes entre los productos
naturales; y otras que no lo son a pesar de tenerlos.

OOH CO0H

H‘ffc'\‘:-. CH, CH, C7cnx_ﬂ
OH
acido (-)-lactico acido (+)-lactico

Resuelto el problema de la representacion grafica, fue necesario en-
contrar una forma de nomenclatura que permitiera designar a cada una de
esas configuraciones.

Hasta ahora se han analizado moléculas que presentan sélo un centro
quiral. Existe sin embargo un grupo muy importante de biomoléculas, los
hidratos de carbono, que presentan mas de un centro quiral; la representa-
cion grafica de tales moléculas no resultaria clara si no existiera un método
estandarizado para hacerlo.

En todos los casos la construccion de modelos moleculares es la me-
jor manera de ver estas estructuras en el espacio, pero cuando ésto no es
posible el método de proyecciones de Fischer (1891) resulta muy util para
compuestos con un atomo de carbono quiral (aminoacidos) o mas (hidratos
de carbono). Segun esta convencion el atomo de carbono tetraédrico se
representa por dos lineas cruzadas. Las lineas horizontales representan
enlaces que salen de la pagina hacia el lector y las verticales se proyectan
hacia atras de la misma. Se podria visualizar pensando que con los cuatro
sustituyentes en cruz la molécula se comprime sobre el plano del papel
hasta aplanarla, de la siguiente manera:

W, L
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De modo que sobre el plano del papel, vista de frente la molécula queda:

|
W_II:_E
T

Fischer, establece ademas que en este tipo de representacion, la
cadena hidrocarbonada se escribe en forma vertical con el atomo de car-
bono mas oxidado arriba y con los sustituyentes de todos los atomos de
carbono secundarios escritos en forma horizontal, sobrentendiéndose que
las uniones verticales van hacia atras y las horizontales hacia adelante del
plano del papel.

Define para los enantiomeros la siguiente nomenclatura, que es utiliza-
da tanto en aminoacidos como en azucares: D cuando el sustituyente (OH
en los azucares, NH, en los aminoacidos) queda a la derecha y L cuando
queda a la izquierda en la formula escrita verticalmente con el carbono mas
oxidado arriba y numerada de arriba hacia abajo.

Cio0OH COoH
H——0CH HG—&—H
3 !:HE
acido D-lactico acido L-l4ctico

Cuando hay mas de un C* en la cadena, se dice que el compuesto es
de la serie D 6 L de acuerdo a la posicion del sustituyente en el tltimo C* de
esa cadena. En el caso de la treosa que tiene dos C*, ese carbono es el C-3.

e
Ho—* [ H*0H

*oH HO—E—H

3!:}120}1 EP&OH

D-treosa L-treosa
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Resulta facil reconocer un par de enantiomeros cuando se emplean
estas proyecciones, que evidencian que uno es siempre imagen especular
del otro. Por supuesto uno es D y el otro es L y en cada enantiomero cada
C* es la imagen especular del correspondiente en el otro enantiomero.

La serie a la que pertenece una molécula quiral (D o L) no tiene relacion
alguna con el valor o signo de su poder rotatorio.

A veces resulta necesario comparar representaciones distintas de las
moléculas; siendo necesario tener en cuenta que las proyecciones de Fis-
cher pueden ser giradas en el plano s6lo seguin dos movimientos:

1. Se puede girar toda la molécula 180° para obtener el mismo enanti6-
mero, pero no 90° ni 270° que daria como resultado el otro enanti6-
mero.

: QOH o 1zg” 3
H)
P 'OOH

2. Un grupo puede mantenerse fijo, el carboxilo en este caso, mientras
los otros tres giran en sentido igual u opuesto al de las agujas del

o

reloj.
fiye
I\CDDH COoH
_ “on == HO—|—CH;
\ ) !

Diastereémeros

Surge ahora el tema del nimero de estereoisomeros posibles en molécu-
las con mas de un C*. Al considerar el caso de un hidrato de carbono con dos
C*, se observa que todas las combinaciones espaciales posibles dan como
resultado cuatro estereoisomeros. Se trata de dos pares de enantiomeros;
pero ¢cual es la relacion existente entre los que no son imagenes especu-
lares entre si (no son enantiomeros) pero tampoco son superponibles? Se
denominan diasteredmeros los pares de estereoisomeros que tengan esa
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caracteristica. En el siguiente esquema se pueden observar dos pares de
enantiomeros y cuatro pares de diastereomeros.

Sl wl | B

H-0—0OH | Ho—é—H —OH
HO—CH ; COH HO—C-H , H-{—0H
éIHEDH [, OH éHEIDH . Py
| I 11 v
enantiomeros: 1yl ; llylIV
diastereomeros: 1y lll; 1y IV ; Iy ll; HylIV.

Como regla general, en todos los pares de diastereomeros hay atomo/s
de carbono quiral/es de idéntica configuracion en ambos isomeros y otro/s
con configuracion opuesta (imagen especular).

Se puede decir que una molécula con n centros quirales conduce a un
maximo de 2" estereoisémeros o 2™ pares de enantiomeros.

En el caso de la treosa n=2 se obtiene precisamente ese niimero maxi-
mo = 4. Pero no siempre ocurre asi; la presencia de un plano de simetria en
compuestos con mas de un C* resulta en una disminucion del numero de
estereoisomeros posibles. Tal es el caso del acido tartarico:

OOH ?DDH ?DDH O0H
H—C—0H _ HO—C—H Ho—C—H H—C—0OH

—OoH Ho—t?*i oy | HO—C—H

O0OH COOH OOH OOH

Las imagenes especulares Il y lll no son superponibles y, por lo tanto,
son un par de enantiomeros, pero | y I’ son idénticas lo cual puede co-
rroborarse haciendo girar 180° una de ellas y obteniendo como resultado
la otra. Esto se debe a que existe un plano de simetria que divide a esta
molécula en dos partes que son imagenes especulares una de la otra; el
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resultado es una molécula no quiral a pesar de tener dos C*, que es por lo
tanto 6pticamente inactiva. Asi en el caso del acido tartarico existen tres
estereoisémeros, sélo dos de los cuales son épticamente activos, 11 y I11; el
tercero que se puede representar como | 6 I, se denomina forma meso. Asi
se definen los compuestos que a pesar de tener C* no son quirales, y por
tanto carecen de actividad optica.

Propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de los estereoisomeros

Con excepcion de los enantiémeros que sélo difieren en el signo del
poder rotatorio, los diasteredmeros difieren ademas en propiedades fisicas
tales como punto de fusion, densidad, solubilidad, etc. En el caso particular
de los enantiomeros se verifica que tienen idénticas propiedades quimicas
y fisicas, excepto por el signo del poder rotatorio (Unica propiedad que los
diferencia fisicamente); sin embargo difieren en algo mas importante desde
el punto de vista de las células vivas, presentan diferente tipo de actividad
biologica o bien sélo uno es biolégicamente activo.

ISOMERIA GEOMETRICA

Existen biomoléculas que contiene dobles enlaces y/o estructuras ci-
clicas, que les imprimen cierto grado de rigidez, dando lugar a la aparicion
de isomeros geométricos.

Alquenos. En moléculas donde sélo hay enlaces simples (uniones c)
los distintos atomos y grupos pueden girar alrededor de cada uno de esos
enlaces simples pasando de una forma a otra con relativa facilidad. Sin em-
bargo, los grupos unidos por un doble enlace no pueden girar alrededor del
mismo sin romper el enlace . Como consecuencia de la rigidez del doble
enlace los grupos unidos a los atomos de C del enlace = estan fijos en el
espacio unos respecto de los otros. Esto no genera ningun tipo de isomeria
cuando por lo menos uno de los dos atomos de C involucrados en el doble
enlace, tiene unidos dos grupos iguales, tal como sucede en el 1-buteno y
en el isopreno (unidad repetitiva de los terpenos), en los que uno de los dos
atomos de C del doble enlace esta unido a dos H.

N CHp CH3 R NIVEAN
e L Lo, i

1-buteno isopreno

68




Estereoquimica

Cuando cada uno de los atomos de C involucrados en un doble enlace
tiene los dos sustituyentes diferentes son posibles dos tipos de estereoiso-
meros, llamados isémeros geométricos. Al analizar una molécula simple
como el 2-buteno, se observa que debido a la imposibilidad de rotacién
alrededor del doble enlace, se pueden plantear dos estructuras posibles
correspondientes a dos moléculas diferentes (que no pueden ser planteadas
en el caso del 1-buteno, porque no habria diferencia entre ambas):

H. , _H Ho . 5
C=C7_ C=Cn
cHy” CHs CH; H
cis-2-buteno trans-2-buteno

Se dice que si los dos grupos mas grandes (CH, en este caso) unidos a
cada atomo de carbono del doble enlace, estan del mismo lado respecto de
él, se trata del isomero cis (del latin: en este lado), mientras que si estan en
lados opuestos se trata del isomero trans (al otro lado). Si en una molécula
existe mas de un doble enlace, se debe analizar cada uno separadamente. Al
analizar el caso del 6-metil-2,5-octadieno, se observa que en el doble enlace
entre C-2 y C-3, cada atomo de carbono tiene dos sustituyentes diferentes,
por lo que se puede asegurar que hay isomeria geométrica. En esa doble
ligadura, los dos grupos mas pequenos son ato-mos de hidrogeno y los
voluminosos son:

—-CH CHoCH
CH Y P TR

H TCHy
Como los grupos voluminosos estan ubicados en lados opuestos del
doble enlace, se trata del isomero trans. El mismo tipo de analisis aplica-
do al segundo doble enlace, entre C-5 y C-6, lleva a concluir que presenta

isomeria cis, porque los grupos mas voluminosos unidos a cada atomo de
carbono de ese doble enlace estan del mismo lado.

4 T &

1CI—§"C_Q“H H CHs

(trans, cis)-6-metil-2,5-octadieno
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Este tipo de nomenclatura se utiliza en la designacion de los acidos
grasos insaturados presentes en las moléculas de los lipidos saponifica-
bles. El acido oleico de 18 carbonos con un doble enlace entre C-9 y C-10
es un ejemplo.

H oH

Is(
acido ole e

-4
o

11,5°C

D
HO

El acido oleico (isomero cis) esta ampliamente distribuido en la natu-
raleza no asi el acido elaidico (isomero trans). La diferente distribuciéon en
el espacio de los grupos unidos a los atomos de carbono del doble enlace
determinan una gran diferencia en su punto de fusién, y por ende en su
estado fisico en la naturaleza. También los acidos linoleico y linolénico, con
dos y tres dobles enlaces, respectivamente, presentan isomeria cis en los
mismos. La fluidez de los acidos grasos es fundamental en la estructura de
las membranas biologicas y esta directamente relacionada con el punto de
fusion de estos compuestos.

Compuestos ciclicos. En el caso de los compuestos ciclicos, no
existen uniones 7 pero la presencia del anillo es el factor que determina la
restriccion en la rotacion alrededor de todas las uniones c involucradas en
su formacion. La presencia de sustituyentes en dos atomos de carbono del
ciclo, da la oportunidad de la existencia de dos is6meros posibles segun
esos sustituyentes se ubiquen del mismo lado o en lados opuestos respecto
del plano del ciclo.

Bayer estudio la estabilidad de los sistemas carbonados ciclicos en
relacion con la distorsion de los angulos entre los orbitales atomicos de los
atomos de carbono tetraédricos del ciclo, como resultado de la formacién
del mismo. Probé que los ciclos pequeinos (tres y cuatro carbonos) son
inestables y que la estabilidad aumenta al aumentar el numero de carbonos
del anillo, pasando por un maximo de seis. El ciclo de seis atomos es uno
de los mas difundidos en la naturaleza. Tales anillos no son planos sino
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que tal como lo sugiriera Bayer adoptan una conformacion tridimensional
mas estable denominada silla, que evita las tensiones producidas por la
deformacion de los angulos de union. Es posible visualizar un plano paralelo
al del anillo por encima y por debajo del cual se ubican los sus-tituyentes.

CH
Hy

CHy Hy

trans-1,4 dimetilciclohexano cis-1,4 dimetilciclohexano

En el caso de los ciclohexanos disustituidos existe la posibilidad que
los dos sustituyentes estén del mismo lado respecto del plano del anillo
o de lados opuestos. La nomenclatura que se usa para designar los dos
isomeros es cis, trans definidas de la misma manera, pero ahora respecto
del plano del anillo.

Relevancia del estudio de la estereoquimica desde
el punto de vista biolégico

La estereoespecificidad es una cualidad caracteristica de la l6gica mo-
lecular de las células vivas. Considerando que cada una de las reacciones
biolégicas que ocurre en un ser vivo es catalizada por una enzima en forma
estereoespecifica, resulta obvia la relevancia de la estereoquimica en las
interacciones biologicas.

Todas las interacciones bioquimicas son tridimensionales.

La estructura tridimensional de las moléculas es fundamental en la
union de un sustrato con el centro catalitico de una enzima, donde es
necesaria una complementariedad espacial ademas de quimica para que
se produzca la interaccion biolégica; complementariedad que es también
necesaria en la uniéon de una molécula de hormona con su receptor en la
superficie celular o en el reconocimiento de un antigeno por un anticuerpo
especifico. Por ejemplo, receptores sensoriales de las membranas de los
sistemas biologicos pueden distinguir entre estereoisémeros. La figura (a)
muestra dos enantiomeros que huelen diferente, y la (b) dos enantiémeros
con diferente sabor.
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. CH,
:cf

CHB—(’F “H
CH.

R-Carvona
(menta)

(@)

L-Aspartil-L-fenilalanil metil éster

(aspartamo) (dulce)

(b)
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4 CAPITULO ‘

LiPIDOS

Los lipidos se definen desde un punto de vista operacional mas que
estructural como la fraccion extraible de un tejido animal o vegetal utilizando
solventes organicos no polares (éter, cloroformo, éter de petrdleo, etc.);
siendo la solubilidad el factor que los agrupa. Comprende un conjunto
estructuralmente heterogéneo, que se puede agrupar en dos fracciones: a)
saponificable cuyos miembros mas destacables son grasas, aceites, ceras,
fosfatidilglicéridos, glicoglicéridos y esfingolipidos; y b) insaponificable
compuesto fundamentalmente por terpenoides y esteroides. Incluye entre
estos ultimos, factores accesorios especificos de la dieta, las vitaminas A,
D, E y K que son liposolubles.

Los mamiferos necesitan para mantenerse y lograr un crecimiento 6pti-
mo pequenas cantidades de las vitaminas liposolubles y de algunos acidos
grasos no saturados: linoleico y linolénico (los lactantes experimentan desa-
rrollo deficiente y lesiones cutaneas si se alimentan con leche descremada
por largos periodos). Si bien los lipidos son importantes desde el punto de
vista nutricional para el crecimiento de los nifos, pueden obviarse en la dieta,
ya que son sintetizados a partir de otros productos nutritivos a velocidad
suficiente para mantener un crecimiento y salud normales.

FRACCION SAPONIFICABLE

Incluye a todos los lipidos que pueden ser saponificados, es decir todos
aquéllos que presenten uniones éster. Desde un punto de vista estructural
se pueden definir dos grupos: simples y compuestos, tales que en el caso
de los simples los productos de hidrdlisis son acidos grasos y glicerol o
un alcohol de cadena larga; y en los compuestos acidos grasos, glicerol o
esfingosina, fosfato y un amino alcohol u otro alcohol o hidrato de carbono.
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LiPIDOS SIMPLES

Los glicéridos (grasas y aceites) constituyen una gran parte de los
lipidos que cumplen funcion de reserva y proteccion de los mamiferos. Es-
tos junto con las ceras, forman el grupo de los lipidos simples. Los lipidos
simples del organismo constituyen una reserva de energia quimica potencial.
Los lipidos producen por gramo mas del doble de la energia que libera la
misma cantidad de hidratos de carbono o proteinas.

Aceites y grasas constituyen aproximadamente un 10% del peso de
los mamiferos, y estan distribuidos en cantidades variables en todos los
organos, en contraste con las plantas, donde abundan s6lo en semillas y
frutos. En los animales, aceites y grasas tienen una segunda funcion que
esta relacionada con el hecho que en muchos mamiferos parte de los lipidos
se localizan subcutaneamente cumpliendo una funcién de proteccién contra
traumas mecanicos y pérdidas excesivas de calor en un medio ambiente
con temperaturas muy bajas. Esto ultimo se evidencia mas en los mamiferos
marinos. Las ceras cumplen funciones de proteccion tanto en animales como
en vegetales.

El factor comtn presente en la fraccion saponificable, tanto en lipidos
simples como en compuestos es el conjunto de los acidos grasos, los que
se encuentran libres o esterificando sustancias con funcion alcohdlica. Los
mas comunes se hallan representados en el siguiente cuadro, en el que se
indica el numero de atomos de carbono; el numero, isomeria geométrica y
posicion de los dobles enlaces (2 cis-A%'2) y los puntos de fusion:

'\::"::Legzoie Dobles enlaces g;n;gir: ovulgar p-f. (°C)
12 0 laurico 44,2
14 0 miristico 53,9
16 0 palmitico 63,1
18 0 estearico 69,6
20 0 araquidico 76,5
24 0 lignocérico 86,0
16 1 cis-A° palmitoleico -0,5
18 1 cis-A° oleico 13,4
18 2 cis, cis-A%"? linoleico -5,0
18 3 cis, cis, cis-A%1%15 linolénico -11,0
18 3 cis, cis, cis-A%"13 oleoestearico
20 4 cis, cis, cis, cis-A581114 araquidoénico -49,5
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Es posible sacar algunas conclusiones sobre la estructura de los aci-
dos grasos:

1. Son en su mayor parte acidos monocarboxilicos de cadena hi-
drocarbonada lineal y aciclica. Las caracteristicas fisicas de cada
acido carboxilico (estado fisico y solubilidad) dependen de su peso
molecular, determinado por el nimero de atomos de carbonos en
la cadena.

CH, (CH,) ,CO0OH

n =2 liquido volatil soluble en agua (butirico)

n=4 -6 liquido no volatil insoluble en agua (caproico, caprilico)

n ﬁ g solido insoluble en agua (caprico, laurico)

Con el aumento n ocurre un aumento de numero de dipolos transi-
torios por molécula, incrementandose paralelamente el nimero de
interacciones entre moléculas que conducen a un mayor grado de
ordenamiento. Asi los acidos grasos pasan del estado liquido mas
volatil caracteristico de los mas livianos (menor nimero de atomos
de carbono) al estado sélido en los mas pesados.

La solubilidad en agua disminuye con el aumento de la cadena hidro-
carbonada, porque aumenta el caracter no polar de la molécula mini-
mizandose la influencia del par de puentes de hidrogeno que puede
establecer el grupo carboxilo con el agua. Los primeros miembros
de la serie son solubles en agua; y tiene solubilidad en agua seme-
jante al correspondiente alcohol con un atomo de carbono menos,
asi el acido butirico es tan soluble como el n-propanol, mientras el
n-butanol y el 4cido pentanoico son parcialmente solubles en agua.

2. En general, tienen un nimero par de atomos de carbono ya que
durante la lipogénesis se van agregando bloques de dos atomos de
carbono transportadas por la coenzima A como acetil CoA.

3. Pueden ser acidos saturados o no saturados con uno o mas dobles
enlaces cis. Sin embargo, no es frecuente hallar un doble enlace en
la porcion de la molécula comprendida entre el grupo carboxilo y el
noveno atomo de carbono. En la mayoria de los casos los sistemas
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de dobles enlaces son no conjugados, en el reino vegetal existen sin
embargo algunos ejemplos de sistemas conjugados, tal es el caso
del acido oleo-estearico de 18 carbonos (acido octadecatrienoico)
con dobles enlacesenC,,,C . yC, . .

La presencia de dobles enlaces involucra en todos la existencia de
isomeria geométrica. Los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados
son biosinteti-zados con isomeria cis. Los modelos moleculares compactos
de los acidos de 18 carbonos, saturado (estearico) y con una instauracion
(oleico) muestran su estructura en el espacio

acido estedrico

acido oleico

Adaptado de Chemistry Il Water and Organic Mole-
cules, Farabee. M.J. 1992-19990

Al comparar los modelos moleculares de los acidos oleico y estearico
surgen claramente las diferencias fisicas entre los acidos grasos saturados
e insaturados. Los primeros, en general, son sélidos, mientras que los se-
gundos, se presentan como liquidos a temperatura ambiente. La existencia
de dobles enlaces cis da por su rigidez, menor capacidad de acercamiento
entre moléculas, asi las fuerzas de dispersion (London), cuya intensidad es
inversamente proporcional a distancia entre los dipolos transitorios de las
moléculas que interactiian, son menos efectivas que en el caso de cadenas
sin dobles enlaces en que la capacidad de rotacion alrededor de todos los
enlaces simples C-C les da la posibilidad de mayor acercamiento.
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COOH
)\WA\’\ cis &cido oleico p.f. 13,4 °C

trans écido elaidico p.f. 51,5 °C

Hl-" \’_’\——\’_\'
- - C:OH
4cido estearico p.f. 69,6 °C
saturado (sin dobles enlaces) 0
OH

La figura anterior muestra la estructura espacial del acido trans mas
comun, el acido elaidico, producido durante el proceso de hidrogenacion
de aceites vegetales para la obtencion de margarinas.

Como cada doble enlace cis en los acidos insaturados disminuye sus
puntos de fusion respecto de los correspondientes saturados, los puntos
de fusion seran menores al aumentar el numero de dobles enlaces, tal como
se puede comprobar en la tabla anterior.

Si la isomeria de los acidos insaturados naturales fuese trans resulta-
ria en una distribucion espacial semejante a la del acido saturado, dandole
caracteristicas fisicas (p.f.) parecidas, y el doble enlace perderia su efecto
modulador sobre la fluidez.

El caracter de mosaico fluido de las membranas biolégicas esta rela-
cionado con una mayor proporcion en la cantidad de acidos grasos insatu-
rados cis en los lipidos complejos que las forman.

La presencia de dobles enlaces es de gran utilidad desde el punto de vista
de la industria alimentaria ya que a partir de diferentes aceites vegetales y de
pescado se preparan por hidrogenacion las margarinas, que contienen hasta
30% de acidos grasos trans. Por otro lado, los dobles enlaces reaccionan con
facilidad frente al oxigeno del aire haciendo posible la ruptura de la cadena
hidrocarbonada en fragmentos menores responsables del mal olor y sabor
que aparecen cuando el aceite o la manteca se tornan rancios.

Ceras. La formula general de una cera es RCOOR’, y a partir de ellas se
obtienen por hidrélisis un acido graso y un alcohol, ambos de cadena larga.
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La cera carnauba y la cera de abeja CH, (CH,),,COO(CH,),,CH,), (hexa-
decanoato de triacontilo, cuya estructura se detalla a continuacién, son
sustancias naturales de este tipo.

L

Ww

Las ceras estan relacionadas con la funcion de proteccion de organis-
mos animales y vegetales, constituyendo una barrera entre ellos y el entorno.
En los animales cubren las plumas de las aves y pelos de los mamiferos con
el fin de evitar el contacto de la epidermis con el agua.

En los vegetales las ceras forman parte de la cuticula de las hojas y
frutos, que recubre la pared celular externa y esta estructurada como una
red de biopolimeros de caracter lipidico que protegen el interior de las
plantas de cambios en el ambiente y del ataque de patogenos e insectos.
La cutina, es un poliéster lipidico que cubre las células epidérmicas de la
parte aérea de muchas plantas superiores. Los modelos propuestos sugieren
que la cutina esta formada por acidos grasos hidroxilados y epoxidados de
cadena larga, siendo los de 16 y 18 atomos de carbono los mas comunes.
Las uniones éster entre los acidos grasos hidroxilados determinan que este
biopoliéster hidrofobico presente un alto nivel de entrecruzamiento, inclu-
yendo en su interior ceras acompanadas por derivados hidrocarbonados
del tipo de alcoholes y aldehidos. Dado que los poros formados en la red
de la cutina son grandes es poco probable que este polimero tenga como
fin evitar pérdidas de agua, se cree que ademas de contribuir a la rigidez de
la hoja, evita la penetracion de patégenos. Las células de las raices de las
plantas que forman la endodermis estan rodeadas por paredes vegetales
que contienen otro polimero fuertemente lipofilico, la suberina, que también
se encuentra en superficies danadas. Los mismos modelos proponen una
base estructural semejante para la suberina, en forma de poliéster mucho
menos entrecruzado, con mayor proporcion de componentes de naturaleza
fendlica, incluyendo compuestos fenoélicos fenilpropanoides similares a las
ligninas, todos derivados del acido cinamico, como el acido cumarico, ade-
mas de cumarinas derivadas del acido ohidroxicinamico, con propiedades
antifungicas. Las diferencias estructurales entre suberina y cutina no son
muchas, excepto porque la suberina deriva de acidos grasos mas largos
que no presentan grupos alcohol secundario ni grupos epoxi, por lo que es
aun mas hidrofébica que la cutina
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El siguiente esquema representa en forma simple la estructura de la
cuticula vegetal con la parte externa recubierta de cera epicuticular, debajo
de la cual la cuticula propiamente dicha esta formada por cutina con cimulos
de cera. Mas cerca de la pared, la capa de cutina incluye fibras de celulosa.
Finalmente una capa de pectinas separa la cutina de la pared celular vegetal.
La suberina es un polimero presente en las paredes celulares de las partes
subterraneas de las plantas terrestres, y también en partes lefiosas y en zonas
donde hubo heridas que sanaron.

cuticula

celulosa

pectina

pared

Las ceras epicuticulares recubren el exterior de la cutina, y actian como
barrera protectora frente a pérdidas de agua por transpiracion excesiva,
accion de patégenos, radiaciones solares y algunos contaminantes. Algu-
nos metabolitos secundarios forman parte de ellas, como alcanos lineales
(n-alcanos), ésteres, alcoholes y acidos grasos de cadena larga, los mismos
compuestos con cadenas hidrocarbonadas mas cortas constituyen las ceras
intracuticulares, en proporciones genéticamente determinadas y moduladas
en cada individuo por el estado ontogénico, fisiologico y por efectos del
entorno. Cetonas, dicetonas, aldehidos, dioles y terpenoides los acompanan
en las ceras epicuticulares, e interactuan formando estructuras cristalinas
o amorfas, segun las caracteristicas de los diferentes componentes.

Glicéridos (grasas y aceites). Tanto las grasas como los aceites son
ésteres de un triol de tres atomos de carbono, el glicerol también llamado
glicerina, con acidos grasos. La estructura general es:
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HQC-D-@-R
Hllﬁ—D—g—R' homoglicérido R=R=R"

| E heteroglicérido R, R’, R"diferentes entre si
Hor O-C-RY

Esta estructura corresponde a un triglicérido porque el glicerol tiene sus
tres hidroxilos esterificados. La formula semidesarrollada del triestearato de
glicerilo es:

HZC|_O_C P e e P P P g
Hc_o_g/\/\/\/\/\/\/\/v

H2|C—O—g/\/\/\/\/\/\/\/v

Tanto los triglicéridos como las ceras son compuestos no polares, como
puede deducirse del predominio de los fragmentos no polares (las cadenas
hidrocarbonadas) en su formula general y tienen por lo tanto, caracter hi-
drofébico. En la naturaleza, los triglicéridos se encuentran mezclados con
diglicéridos y monoglicéridos en los cuales el glicerol conserva uno o dos
hidroxilos sin esterificar.

Dependiendo de la proporcion de acidos grasos saturados que este-
rifican al glicerol los glicéridos se clasifican como grasas o aceites. Las
grasas, en las que predominan los acidos grasos saturados, son en general
de origen animal y sdlidas a temperatura ambiente, mientras los aceites,
liquidos en las mismas condiciones, pueden ser de origen animal, o vegetal
(mayormente en semillas y frutos) y tienen una mayor proporcion de acidos
grasos no saturados.

Polaridad

Todos los lipidos simples (ceras, grasas y aceites) son no polares e
hidrofébicos.

Reacciones

El tipo de funcion quimica comun a todos los lipidos saponificables es
la funcion éster. La hidrolisis de un éster puede lograrse fuera de un siste-
ma biolégico utilizando catalisis acida o basica. En el caso del triglicérido
triestearina:
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1. Hidrolisis acida

HEC- ':‘-E- CyaHzs HEC- OH
HO-O-0- 0 . + HgD Hé-DH + 3 HO--CpHas
HoC-OH
Haio- Cn -Gy Hy 5 2
o
- s
acido graso Hor

Se trata de una reaccion reversible ya que en idénticas condiciones se
puede obtener el éster a partir del alcohol y del acido. Desde el punto de
vista del estudio de la composicion lipidica de productos naturales conviene
una reaccion completa es decir irreversible. Esta es posible cuando el medio
de hidrodlisis es basico.

2. Hidrélisis basica o saponificacion

HEC- - E— CyaH =4 HEI:_ OH

MaOH - @
* HE-0H + 3 M ool oI,

Hait- OH

Ho-o- g— ChaHzs + HE':'

HE - ':'— - C]_?Hgg

Con NaOH acuoso, los acidos se obtienen como sales de sodio con
poder detergente, razén por la cual fueron denominados jabones. Este com-
portamiento se debe a que la molécula presenta una cabeza polar (soluble en
agua) y una cadena hidrocarbonada larga (no polar) soluble en medios no
polares, lo cual les da caracter anfipatico. A diferencia del grupo carboxilo
de un acido graso sin disociar obtenido en la hidrélisis acida, el cual s6lo
puede formar puente de hidrégeno con dos moléculas de agua, el grupo
carboxilato atrae con su carga negativa a numerosas moléculas de agua,
que forman una capa de solvatacién a su alrededor.

Na+

cabeza polar cola no polar
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Como en estos casos se obtienen jabones la reaccion se llama de sapo-
nificacion. El curso de la reaccion se favorece debido a que la porcion inicial
de jabon que se forma actua como detergente, debido a su capacidad de
formar micelas. La formacién de micelas surge como respuesta al caracter
hidrofobico de las cadenas hidrocarbonadas, que en agua, tienden a agru-
parse hacia el centro de las mismas, mientras las cabezas polares (COO-Na*)
se ubican hacia el exterior en contacto con el medio acuoso:

Adaptado de Biologia celular y molecular. Lodish, Berk,
Zipursky, Matsudaira, Baltimore and Darnell.

Este tipo de agrupamiento en el medio acuoso sélo ocurre cuando la
cabeza polar esta unida a una cola no polar. Una vez terminada la reaccion
de saponificacion, el jabon y la glicerina formados son solubles en agua, lo
cual permite la separacion de la fraccion saponificable de la no saponifica-
ble, insoluble en agua. Este hecho da lugar a la técnica mas frecuentemente
utilizada en los procesos separativos de lipidos naturales. Asi, se define la
fraccion saponificable como la porcion del total de los lipidos extraidos de
un tejido que después de la saponificacion es soluble en agua e insoluble en
éter u otro solvente no polar, e incluye a todos los compuestos que presen-
tan uniones éster. La fraccion insaponificable constituida por moléculas con
funciones quimicas distintas de la funcion éster, no experimenta cambios con
la saponificacion, y sigue siendo insoluble en agua y soluble en solventes
no polares.

Debe hacerse notar que algunas sustancias anfipaticas, en las que la
cabeza polar no es id6nica, pueden solubilizarse en solventes no polares
(hexano, éter de petroleo) en ese caso forman una micela inversa a la ante-
rior, es decir, con las cabezas hidrofilicas (lipofébicas) hacia adentro, y las
colas hidrofébicas (lipofilicas) hacia fuera, que van a interactuar facilmente
con un medio no polar semejante a su estructura.

LiPIDOS COMPUESTOS

Dentro de la fraccion saponificable se encuentran también los lipidos
compuestos, que incluyen en su estructura fragmentos polares y/o i6nicos
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de caracter hidrofilico, ademas de los acidos grasos, lo que permite definirlos
como sustancias anfipaticas. El caracter anfipatico surge de la presencia
simultanea en los lipidos compuestos de una parte polar que en algunos
casos es idnica y en otros no, denominada cabeza polar e hidrofilica, y otra
no polar denominada cola de naturaleza hidrofébica, constituida fundamen-
talmente por las cadenas hidrocarbonadas de los restos acilo. En las sales
de los acidos grasos resultantes de la saponificacion, la cabeza polar es el
grupo carboxilato y existe una sola cola no polar. Este tipo de sustancias
anfipaticas tiende a agruparse en los medios acuosos en forma de micelas.
Otras moléculas anfipaticas comunes en los sistemas bioldgicos presentan
dos colas no polares, siendo demasiado voluminosas para formar micelas y
tienden a formar bicapas o bien liposomas que interaccionan con el medio
acuoso tanto en el interior como en el exterior, y que se pueden representar
esquema’ I

bicapa liposoma

Adaptado de Biologia celular y molecular. Lodish,
Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore and Darnell.

La bicapa lipidica es la base estructural de las membranas biol6gicas.
La existencia de una barrera que separe el contenido celular acuoso de
su entorno también acuoso, y el de las organelas del citoplasma, es una
condicion imprescindible para la vida en nuestro planeta. Las membranas
cumplen esa funcion y regulan el flujo de metabolitos y sales hacia el interior
y exterior de la célula con ayuda de biomoléculas con estructura proteica.

Agua

Interaccion de una membrana
con el medio bioldgico (acuo-
s0) a través de sus cabezas
hidrofilicas
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La estructura de las membranas es consecuencia del caracter anfipatico
de los lipidos compuestos, que de acuerdo con la teoria de Gibbs, los hace
ubicarse en las interfases. La organizacion energéticamente mas favorable
de estas sustancias en los sistemas biologicos, acuosos, es aquélla en la
que la interaccion de las colas no polares con el medio acuoso es minima,
lo cual se logra con la formacion de la bicapa lipidica, base estructural de la
membrana. Las interacciones hidrofobicas son las principales responsables
de su formacion, las fuerzas de dispersion entre cadenas hidrocarbonadas
de los grupos acilo las estabilizan.

Las bicapas tienden a ser extensas y a cerrarse sobre si mismas de
manera que no existan extremos hidrocarbonados expuestos a la interac-
cion con el agua del medio biologico. Se autoreparan porque la presencia
de un orificio es energéticamente desfavorable. En forma general, se puede
decir que los lipidos compuestos forman una barrera de permeabilidad y
establecen compartimientos, mientras las proteinas son responsables de
los efectos dinamicos que se llevan a cabo en las membranas. El modelo
del mosaico fluido para la membrana contempla ademas la posibilidad de
rotacion y movimiento lateral de los lipidos y proteinas que la componen.
Existe un tercer componente en las membranas plasmaticas, se trata de los
hidratos de carbono que, entre otras, tienen funciones de reconocimiento.

Los restos hidrocarbonados de los grupos acilo de los acidos grasos
son una parte fundamental de los lipidos compuestos que forman la mem-
branay constituyen la componente hidrofébica de los mismos. Aproximada-
mente, la mitad de los grupos acilo de los lipidos de la membrana plasmatica
son saturados, es decir no contienen dobles enlaces, el resto contiene
uno o mas dobles enlaces con configuracion cis, a la cual indudablemente
deben su fluidez y capacidad de moverse lateralmente dentro de la bicapa.
Los dobles enlaces cis impiden el acercamiento de las cadenas hidrocar-
bonadas necesario para llegar al estado sélido a través del tipo particular
de interacciones de Van der Waals que son las fuerzas de dispersion, resul-
tando en un aumento de fluidez y de capacidad de movimiento. Ademas de
los restos acilo existen varios otros componentes formando parte del total
de la molécula de un lipido compuesto, que se obtienen por separado en la
hidrolisis acida del mismo.

Dada la diversidad de los bloques que los forman, se hace dificil una
clasificacion adecuada de los lipidos compuestos, aunque parece conve-
niente la que establece, dependiendo de los productos de su hidrélisis acida,
una separacion entre glicéridos, que dan glicerol y esfingolipidos que dan
esfingosina como uno de los productos de la misma.

84




Lipidos

Glicéridos Fo_sfogl_l cgr!dos
Glicoglicéridos

Lipidos compuestos

L Esfingomielinas (fosfo)
Esfingolipidos {Cerebrésidos (glico)

Glicéridos compuestos

Fosfoglicéridos o glicerofosfatidos son los mas abundantes en las
membranas, todos ellos derivan estructuralmente del diacilglicerol-3-fosfato,
también llamado fosfatidato.

1
HzC-O-C NN N

fosfatidato H Cgo-g I

En esta estructura los hidroxilos de C-1 y C-2 del glicerol estan este-
rificados por dos acidos grasos y el de C-3 por acido fosférico. Los fos-
folipidos se obtienen de la segunda esterificacion del acido fosférico con
diferentes aminoalcoholes y alcoholes. El acido fosférico forma parte, en
todos los fosfoglicéridos, de una union fosfodiéster. Cuando el grupo fosfato
se encuentra esterificado por colina se obtienen las lecitinas, pero si los
agentes esterificantes son el aminoacido serina o etanolamina, producto de
la descarboxilaciéon de la anterior, se obtienen fosfatidilserinas o fosfatidil
etanolaminas. Estas ultimas son conocidas como cefalinas, por haber sido
aisladas del tejido cerebral.

Tanto las cefalinas como las lecitinas son parte importante de las
membranas de las células nerviosas, formando ademas las cubiertas de
los alvéolos pulmonares donde actutian por sus propiedades tensioactivas y
humectantes. Las propiedades tensioactivas surgen del caracter anfipatico
de estas sustancias. Al analizar la estructura de la lecitina es posible reco-
nocer la cabeza polar (fosfato + colina) y dos colas no polares (restos acilo).
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+f_|: H; F OOH
HG-CI—IZCI—IE—N%-:I:_;% MEL~C-H . HO- CH, CEp M Ho
colina serina etanolamina

La estructura de una lecitina se puede representar de la siguiente
manera:

p & 4
H,C-0-C PN N N (M R
HC-0O- B ’-x, K

‘ Q + /1B s L%{
Hh(C— O—P—0 —CHLHy N—CH; £
}5 \CH3 -... -

El modelo molecular permite visualizar la distribucion de sus atomos
en el espacio. Las propiedades tensioactivas de estos compuestos se utili-
zan en la industria, particularmente en la alimentaria, asi se usa lecitina de
soja como emulsificante de mayonesas y margarinas. Las lecitinas estan
presentes en muchas semillas y en la yema de huevo.

Una caracteristica de los aminoalcoholes que esterifican al grupo
fosfatidato es que todos tienen un grupo amino, lo cual les otorga cierto
grado de basicidad. En la forma de ion amonio de la colina esa caracteristica
desaparece. El grupo carboxilo (COOH) en el aminoacido serina, hace que
este compuesto sea neutro. Incluido en el conjunto de los glicerofosfatidos
existen otros en los cuales el alcohol que esterifica al fosfatidato no contiene
ningun grupo amino; tal es el caso del fosfatidil inositol, donde el alcohol
es inositol, con la siguiente estructura:

86




Lipidos

En el caso del fosfatidil inositol, la fosforilacion en las posiciones 4y 5
del inositol catalizada por quinasas especificas conduce al fosfatidil inositol-
4,5-difosfato, una molécula clave en el transporte de senales. Determinados
estimulos hormonales activan una fosfolipasa que hidroliza este fosfolipido
en dos mensajeros intracelulares: diacilglicerol e inositol-1,4,5-trifosfato. El
inositol se encuentra distribuido en las plantas como mono-, di- y trifosfato.
También se conoce el hexafosfato, con el nombre trivial de acido fitinico
presente en grandes concentraciones en cereales. Se sabe que muchas
semillas como habas y nueces, contienen fosfatidos de inositol enlazados
glucosidicamente a glicolipidos.

Los plasmalogenos a diferencia de las cefalinas y lecitinas tienen el
grupo hidroxilo del C-1 del glicerol-3-fosfato unido a una cadena hidrocarbo-
nada por un enlace vinil éter, en vez de estar unido a un acido graso, dando
entonces por hidrélisis un enol que pasa a la forma aldehidica, mucho mas
estable.

HQF_DW
4
plasmalégeno Hi- - MM
| ':P +_.-’CHE
Hq2—O—P— 0 —CH,CHT—CH;
2 2772 7S,
CHs

Hidrdlisis. Al estudiar los lipidos simples se vio que pueden ser hidro-
lizados con catalisis acida o bien con catalisis basica, lo mismo sucede
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con los lipidos compuestos. La hidrélisis en medio acido de un fosfolipido
produce glicerol, dos moléculas de acido graso, acido fosférico y un alcohol
o aminoalcohol, dependiendo del compuesto de partida.

HEGO-ER HpCOH
H+ @
HC—D—@—R + H,0 HC-OH + 2 HO-C-R + POH, + XOH
o)
H -o-i.o:{ HyC-OH

Otra forma de hidrdlisis de los fosfoglicéridos es la saponificacion.
Cuando ésta se realiza en condiciones suaves se forman jabones y el resto de
la molécula permanece inalterado, es decir no se rompe ningtin éster fosfato,
pero si el alcali es concentrado, ademas de los restos acilo como sales, se
separa el alcohol de la cabeza polar, quedando glicerol-3-fosfato que solo
se puede hidrolizar en medio acido.

H,C-0-C-R H,C-OH
™ ]
Heodor + Hy o M HCOH 4 2Mi 0GR
Ha-O-B-0X
HpC O-B-OX "
'::'_ ]

En los sistemas biolégicos, los catalizadores son enzimas. Se han
aislado fosfolipasas especificas que son instrumentos inestimables para
el estudio de la estructura de los fosfoglicéridos. Estan agrupados segun
su especificidad como A, A,, C y D. Los enlaces que hidrolizan se indican

en el siguiente esquema:
H}%R

HC— gR'
CI-(E OX

N
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Las fosfolipasas cumplen dos funciones en la naturaleza; muchas ac-
tuan como enzimas digestivas y estan presentes en altas concentraciones
en el jugo gastrico, secreciones bacterianas y venenos. También participan
en las cascadas enzimaticas que generan metabolitos secundarios lipidicos
bioactivos en la transduccion de senales, tal es el caso de la fosfolipasa A,
que libera araquidonato, un precursor de las prostaglandinas y la fosfolipasa
C que participa en la cascada del fosfoinositol.

La accion de las fosfolipasas también permite la liberacion de acido
linolénico, precursor del jasmonato de metilo, la senal volatil que induce la
produccion de aleloquimicos defensivos en las plantas vecinas de la misma
especie cuando una de ellas ha sido atacada por un insecto.

Glicoglicéridos. Dentro de los glicéridos el subconjunto denominado
glicoglicéridos corresponde al glicerol esterificado en C-1y C-2 por grupos
acilo, con una unién b-glicosidica a un monosacarido, disacarido, etc., en
el C-3, que constituye la cabeza polar. Si bien en este caso la cabeza polar
no presenta carga, tiene grupos hidroxilo con capacidad para interactuar
con otras tantas moléculas de agua. Los glicoglicéridos mas comunes en
la naturaleza derivan del mono-sacarido galactosa, de alli su denominacién
de galactosilglicéridos.

—
,,J cloroplasto

e ok
HG—G-@W membrana tilacoide

CH4OH

Estos compuestos constituyen alrededor del 60% de los componentes
de la membrana tilacoide, parte de la cual se estructura como discos para
formar la grana, relacionada con la absorcion de luz en los organismos
vegetales.
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El analisis de los galactosilglicéridos de la membrana tilacoide demues-
tra una gran abundancia de acidos insaturados en sus estructuras, siendo
linoleico y linolénico los mas frecuentes, que contribuyen a darle las carac-
teristicas de fluidez que le permiten desempenar su rol en la etapa luminica
de la fotosintesis. Las cadenas de transporte de electrones involucradas
en la etapa luminica, requieren la posibilidad de movimientos dentro de la
membrana, lo cual depende de su fluidez y esta determinado por la cantidad
de dobles enlaces presentes.

Aun cuando esta caracteristica esta genéticamente determinada para
cada especie, se ha encontrado que en ciertas zonas de la Tierra, como
respuesta al aumento de temperatura, algunas especies han evidenciado
mutaciones que determinan que individuos con una menor proporcion de
instauraciones en los galactosilglicéridos sean mas aptos en las nuevas
condiciones climaticas.

La hidrolisis acida de un glicoglicérido produce glicerol, dos moléculas
de acido graso y una del monosacarido, mientras la hidrolisis basica solo
resulta en la separacion de los resto acilo grasos como las correspondien-
tes sales.

Esfingolipidos. En las membranas es posible encontrar un segundo
grupo de lipidos compuestos, aunque en menor proporcion que los fosfa-
tidil glicéridos. Los esfingolipidos se caracterizan por tener esfingosina en
lugar de glicerol como base estructural de la molécula. La esfingosina es
un amino alcohol no saturado con un doble enlace en C-4, un grupo amino
en C-2 v dos hidroxilos en C-1 v C-3, respectivamente.

1eH,0H ér‘:fo’:'H O=p0 ~CHCHITCH;),
HO, 24‘{'}[ H ]

esfingosina ceramida esfingomielina
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Los esfingolipidos pueden derivar de estructuras relacionadas con la
esfingosina como la dihidroesfingosina que, al igual que la primera forma
parte de los esfingolipidos presentes en mamiferos; y la fitoesfingosina
(4-hidroxi-dihidroesfin-gosina) presente en los esfingolipidos de plantas
superiores y levaduras.

Una caracteristica Unica de este grupo de sustancias es que el acido
graso no esta unido a la esfingosina por una unién éster, sino que esta unido
a su grupo amino a través de una uniéon amida, dando lugar a una estructura
base llamada ceramida de la que derivan todos los esfingolipidos. Las ca-
denas hidrocarbonadas de los grupos acilo suelen ser mas saturadas que
los otros lipidos compuestos.

La hidrolisis acida de estos compuestos rompe la union amida ademas
de las uniones éster presentes en los esfingolipidos. La union amida también
puede ser hidrolizada en medio basico.

Existen diferentes tipos de esfingolipidos, los mas distribuidos en la
naturaleza son los siguientes:

Las esfingomielinas resultan de la esterificacion del hidroxilo primario
de la esfingosina en la ceramida con un grupo fosfato unido a colina. Se
encuentran fundamentalmente en membranas celulares de animales como
componentes mayoritarios de las vainas de mielina de las células nerviosas.
De los tres tipos de esfingolipidos son los Unicos que contienen fosforo.

Los cerebrésidos son esfingolipidos en los que el OH primario se
encuentra unido a un monosacarido (usualmente galactosa o glucosa) por
una union p-glicosidica. También estan presentes en las células cerebrales.

Los gangliésidos a diferencia de los anteriores, presentan un heteropoli-
sacarido en vez de un monosacarido unido en forma p-glicosidica al hidroxilo
primario de la ceramida. Son los esfingolipidos mas complejos con cabezas
polares grandes formadas por oligosacaridos cargados negativamente a pH
fisiolégico, y pueden incluir una o mas unidades de hexosas, hexosaminas,
acido N-acetil-neuraminico o acido sialico. Estan concentrados en gran can-
tidad en las células ganglionares del sistema nervioso central, especialmente
en las terminaciones nerviosas. Los gangliésidos constituyen el 5-8% de los
lipidos totales del cerebro concentrados en terminaciones nerviosas y estan
ubicados siempre hacia el exterior de la membrana plasmatica por lo que se
piensa pueden desempenar funciones de reconocimiento.

Rancidez. Es el proceso por el cual los alimentos con alto tenor graso
adquieren mal sabor y olor, que resulta de reacciones que modifican la es-
tructura quimica de los lipidos. El tipo de rancidez depende de la presencia

91




Silvia R. Leicach

o no de agua en el alimento. En alimentos que contienen agua como la leche,
la crema, la manteca y la mayonesa ocurre rancidez hidrolitica debida a la
accion de enzimas (lipasas) que pueden provenir del mismo producto o de
microorganismos que lo contaminan, las cuales liberan acidos grasos vo-
latiles de cadena corta, como el acido butirico, que otorgan el olor y sabor
desagradables caracteristicos.

La rancidez oxidativa se debe a la oxidacion de dobles enlaces de los
acidos grasos insaturados que forma peroxidos o hidroperoxidos, los cua-
les resultan finalmente en la formacion de aldehidos, cetonas y acidos de
menor peso molecular, desagradables al olfato y al paladar. La luz, el calor
y la humedad, ademas de la presencia de acidos grasos libres y cataliza-
dores inorganicos como las sales de hierro y cobre aceleran el proceso de
descomposicion.

La fotooxidacion es otro tipo de rancidez que ocurre en ausencia de
agua. Es catalizada por la radiacion UV y se produce en dobles enlaces de
aceites y grasas animales y vegetales por accion del oxigeno molecular
formando hidroperoxidos. La presencia de oxidasas contaminantes puede
tener el mismo efecto. Este proceso puede afectar las membranas, aunque
en los vegetales estan protegidas en parte por la presencia de tocoferoles
que actuan como antioxidantes.

FRACCION INSAPONIFICABLE

Muchos metabolitos secundarios poco polares estan incluidos en el
extracto no polar (lipidico) de los tejidos vegetales, en general en la fraccion
insaponificable. Incluye una variedad de sustancias, derivados terpénicos
en su mayoria, que pueden presentar funciones OH, HC=0, C=0, pero no
uniones éster a acidos grasos. Incluye lipidos en los que no existen uniones
éster a grupos acilo de acidos grasos. Los miembros mas importantes de
esta fraccion son los terpenoides y los esteroides.

TERPENOIDES

Son también llamados isoprenoides porque surgen de la condensacion
de dos o mas moléculas de isopreno (2-metilbutadieno). Los que surgen de
la unién de dos moléculas de isopreno se denominan monoterpenos (C10);
los que provienen de la unién de tres, sesquiterpenos (C15); de cuatro,
diterpenos (C20); de seis, triterpenos (C30) y de ocho, tetraterpenos (C40).
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Muchos de ellos estan relacionados con las estrategias defensivas de las
plantas que los producen. Algunos autores sugieren que los componentes
mas volatiles también pueden ayudar a vehiculizar el pasaje de otros alelo-
quimicos a través de la membrana.

/‘v/ isopreno

Los derivados livianos (mono y sesquiterpenos), son metabolitos se-
cundarios que forman parte de los aceites esenciales, y actian en general
como seinales quimicas volatiles. Las coniferas producen una oleorresina
viscosa que es un importante componente de su defensa mecanicay quimica
contra ciertos tipos de escarabajos y sus hongos asociados, que incluye
acidos diterpénicos como el abiético.

Derivados monoterpenoides. El limoneno, el a-pineno y el citral son
ejemplos de estos compuestos, éste Ultimo es un aldehido relacionado con
interacciones planta-insecto.

WC‘
~H

limoneno citral

La actividad repelente, téxica o inhibitoria en diferentes especies de
coniferas se debe a mezclas de varios monoterpenos tales como: limoneno,
mirceno, careno, pineno y felandreno. Se ha demostrado que mezclas de
mono y sesquiterpenos aumentan la resistencia de coniferas frente a hongos
patogenos. Alcoholes derivados de monoterpenos, como el cineol, producido
por muchas especies posee fuertes efectos fitotoxicos, asi los pastos no
crecen debajo del follaje de especies de género Salvia y Artemisia que lo
producen entre sus terpenos. Un derivado monoterpénico cetonico conocido
por sus propiedades antisépticas, antivirales, bactericidas es el alcanfor.
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AN A

limoneno mirceno a-felandreno careno
cineol o-pineno -pineno alcanfor

Derivados sesquiterpenoides. Son terpenoides que resultan de la
union de tres restos isopreno. El farnesol es un ejemplo natural de este tipo
de estructura, que ademas de estar presente en los aceites esenciales de
diferentes especies, constituye la parte lipidica que permite el anclaje de
lipoproteinas integrales en algunas membranas plasmaticas.

M,'J\/\/I\J\QH

Derivados diterpenoides. Su esqueleto hidrocarbonado resulta de la
union de cuatro unidades isopreno. En ellos aparecen diversas funciones
quimicas (alcoholes, aldehidos, etc.). El fitol, por ejemplo es un derivado
alco ) oo e

S A _CHzOH

e wate

fitol acido abiético
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La vitamina A, otro diterpeno importante en la naturaleza, es precursora
del retineno o retinal relacionado con la funcién visual. Este pigmento hace
las veces de antena para la captacion de luz en bacterias fotosintéticas. Tiene
ademas un importante rol en el crecimiento de mamiferos.

20H
Vitamina A (retinol)

Existe en cantidades grandes en el aceite de higado de pescado. La
vitamina A no existe como tal en los vegetales, a partir de los cuales se
pueden aislar sus precursores que son tetraterpenos, los carotenos.

Derivados triterpenoides. Los mas distribuidos son esteroles formados
por 27 a 29 atomos de C, y hormonas.

Esteroides. Son derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno, un
tetraciclo (A, B, C, D) que representa la estructura base comun a todos los
esteroides, en la que puede haber dobles enlaces, hidroxilos, carbonilos,
carboxilos, grupos oxo, etc., pero no uniones éster.

oH
o) S
H oH
EB U
) ) (]

ciclopentanoperhidrofenantreno ecdisterona

La ecdisterona, una hormona esteroidal relacionada con la muda en
insectos, es producida por algunas especies vegetales e incluye en su es-
tructura seis hidroxilos y un grupo carbonilo.
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El colesterol, de origen animal y el ergosterol, de origen vegetal, cuyas
estructuras se analizaron en el primer capitulo, son esteroides. Los vegeta-
les superiores producen también estigmasterol, y ergocalciferol (vitamina
D,) que se produce cuando el ergosterol es irradiado con luz ultravioleta
proveniente del sol, y que actua como factor regulador de la cantidad de
calcio y fosforo en sangre. El cortisol, una hormona adrenal, es otro ejemplo.

vitamina D, estigmasterol cortisol

Derivados tetraterpenoides. Los carotenoides son convertidos en vi-
tamina A en el organismo animal, de ellos el mas util es el p-caroteno, ya
que a partir de un mol se obtienen dos de vitamina A, mientras que el a-y
el y- carotenos rinden so6lo un mol. Carotenos y carotenoides tienen un rol
fundamental en todos los or-ganismos fotosintéticos verdes, donde actian
como pigmentos antena en los fotosistemas presentes en la membrana
tilacoide de los cloroplastos.

[3-caroteno
Vitaminas y derivados quinoides. Otros factores alimenticios también
se relacionan quimicamente con los terpenos, asi la vitamina E con una es-

tructura aromatica unida a una cadena lateral terpénica, es un antioxidante
natural de los tejidos vivos.

Vitamina E (o.-tocoferol )
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El factor antihemorragico producido por las hojas verdes, la vitamina
K, es una 1,4-naftoquinona sustituida con un fragmento de tipo terpénico.
Fue aislada de la alfalfa.

Vitamina K, Eﬁ;&)\/‘\v/‘!\\_ 1 H

Desde el punto de vista biolégico existe un derivado terpenoide de suma
importancia, la ubiquinona o coenzima Q, por el papel que desempeia en la
cadena de transporte de electrones. Su estructura base es una benzoquinona,
sustituida con una cadena hidrocarbonada formada por unidades repetidas
de isopreno y esta omnipresente en la mitocondria de células animales y
vegetales, con variaciones en el valor de n, que dependen de la especie.

CHL O
coenzimas Q
—“Hx ) a-"‘lhﬁr"” :'nH

La ubiquinona es un componente de la cadena de transporte de elec-
trones que ocurre en la membrana interna de la mitocondria, durante la
fosforilacion oxidativa.

En organismos vegetales la luz solar entrega la energia necesaria para
el proceso llamado fotosintesis, en el cual se producen moléculas organicas
(glucosa) a partir de CO, y agua, a través de etapas que involucran reacciones
de oxido-reduccion. Una quinona forma parte de la cadena de transporte de
electrones en este proceso, la plastoquinona. En los organismos produc-
tores de oxigeno, el fotosistema Il transfiere los electrones liberados por la
fotolisis del H,O hasta la plastoquinona, un aceptor de electrones estructu-
ralmente semejante a la ubiquinona. Ambas pasan de la forma oxidada (Q) a
lareducida (QH,) a través de un radical libre intermedio (la semiquinona QH).
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CH : = 3
- , f]\..-" VK CH .::1-[;.—1‘21-[=f[—ﬂ-[-; 1L.H
a

n=5 410

ubiquinona plastoquinona

Sobre esta base no resulta extrano que existan especies vegetales que
biosinteticen como parte de sus defensas quimicas sustancias de estructuras
semejantes a las anteriores, que tendran asi la capacidad de interferir con
las cadenas de transporte de electrones fundamentales en el metabolismo
primario, tales sustancias inhibiran el desarrollo de patégenos, depredadores
y competidores. Tal es el caso de los nogales, especies del género Juglans
que producen estructuras quinonicas como parte de sus defensas quimi-
cas y las liberan en exudados de raiz. La juglona (5-OH-1,4-naftoquinona),
un metabolito secundario con fuerte fitotoxicidad, resulta de la oxidacién
de la correspondiente hidroquinona e interfiere en procesos metabolicos
primarios que implican 6xido-reducciones, al igual que la forma oxidada
de otra hidroquinona secretada por especies del género Sorghum, la sor-
goleona. Ambas quinonas, fuertemente bioactivas, inhiben la fotosintesis
y la respiracion interponiéndose en alguna etapa del proceso normal del
transporte electrénico.

oH

ZH;
H o
) sorgoleona
juglona gorma oxidada

PORFIRINAS

Existe un ultimo grupo de compuestos que puede ser arrastrado dentro
del heterogéneo conjunto de los lipidos cuya base estructural es el ntcleo
porfina, la cual surge de la condensacion ciclica de cuatro anillos pirrélicos
a través de grupos metileno:
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Las principales sustancias derivadas del
nucleo porfina son el hemo, complejo de
porfirina-Fe que es grupo prostético de pro-
teinas compuestas, y la clorofila, un complejo
de porfirina-Mg que es el pigmento vegetal
indispensable para la fotosintesis.

El grupo hemo esta presente en los citocromos, familia de proteinas
que forma parte de las cadenas de transporte de electrones durante la foto-
sintesis y en la respiracion, la mioglobina proteina encargada del transporte
de oxigeno de la sangre al musculo esquelético y la hemoglobina, molécula
que lleva el oxigeno del pulmén hasta los tejidos.

hemo

Diferentes patrones de sustituyentes en el nucleo porfina resultan en
grupos hemo cuyos potenciales de oxido-reduccion difieren entre si. Cada
patron de sustitucion determina el lugar del correspondiente hemo en la
secuencia de oxido-rreducciones que ocurre durante las cadenas de trans-
porte de electrones, permitiendo asi la identificacion de los citocromos a

los que se encuentran asociados como b, ,b ., c,,c, a, a,.

Los citocromos intervienen en los procesos de fotosintesis y respira-
cion celular. La capacidad de los sustituyentes de determinar el valor de
potencial de 6xido-reduccion de cada uno de los grupos hemo, asegura la
unidireccionalidad del flujo de e.
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clorofil= =

R=fitilo

Las clorofilas a y b son los tnicos pigmentos presentes en los centros
de reaccion de los fotosistemas con capacidad para oxidarse luego de ab-
sorber energia, durante la etapa luminosa de la fotosintesis.

La clorofila b difiere de la a en que el grupo metilo de la clorofila a dentro
de la circunferencia es reemplazado en la b por un grupo formilo.
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5 CAPITULO

HIDRATOS
DE CARBONO

Los carbohidratos cumplen funciones fundamentales en los seres vi-
vos. Algunos actian como combustible celular, intermediarios metabodlicos,
o bien en funciones de reconocimiento, otros son utilizados como reserva
de energia o soporte estructural.

La amilosa y la amilopectina, constituyentes del almidon en plantas y
del glucégeno en animales, son polisacaridos que actiuan como reserva
energética, la que se puede movilizar rapidamente liberando glucosa, el
combustible celular en todos los organismos vivos. Los monosacaridos
ribosa y desoxirribosa forman parte del ARN y ADN, respectivamente, la
flexibilidad conformacional de los ciclos de estos azuicares es importante
en el almacenamiento y expresion de la informacion genética. El ATP, unidad
biologica de energia libre, es un nucleétido también derivado de la ribosa,
lo mismo se puede decir de algunas coenzimas.

Otro tipo de polisacaridos son los elementos estructurales de las pare-
des celulares de las bacterias y plantas y del exoesqueleto de los artropodos.
De hecho la celulosa, el principal componente de las paredes celulares de
las plantas, es el compuesto organico mas abundante en la biosfera. Por
otro lado, existen azucares unidos a proteinas y lipidos. Asi, por ejemplo las
unidades de azucar de la glicoforina confieren a los hematies una envoltura
anionica altamente polar. En el caso de muchos metabolitos secundarios no
polares, existen monosa-caridos unidos a esas biomoléculas otorgandoles
la polaridad necesaria para que sean solubles en agua, principal componen-
te del medio biologico. Se ha demostrado que las membranas plasmaticas
son las unicas en la naturaleza que presentan oligosacaridos en la cara
externa, siendo participantes cruciales en el reconocimiento intercelular y
de moléculas que se acercan a la célula.

La palabra carbohidrato deriva historicamente del hecho que la gluco-
sa, el primer carbohidrato simple purificado, tiene una formula molecular
C.,H,,0,, y originariamente se pensé que se trataba de un hidrato de carbono
C.(H,0),, idea que pronto fue abandonada, aunque el nombre persisti6. Los
carbohidratos o azuicares son sintetizados por las plantas verdes durante la

fotosintesis, un proceso complejo en el cual el CO, se convierte en glucosa.
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luz solar
- 0=
6 CO, + 6 H( 0, + CH,O, glucosa

2

Muchas moléculas de glucosa se unen covalentemente entre si para
ser al-macenadas por la planta en forma de celulosa o almidon. Se ha esti-
mado que mas del 50% del peso seco de la biomasa del planeta consiste en
polimeros de la glucosa. Los carbohidratos constituyen la principal fuente
de energia para los organismos vivos. De este modo actian como interme-
diarios quimicos en los que la energia solar se almacena y se utiliza para
sostener la vida.

Mientras las plantas son organismos autétrofos, es decir producen
hidratos de carbono a partir de CO, a través de la fotosintesis, los animales
son heterétrofos y deben ingerirlos para obtener energia degradandolos,
asi cuando el almidén es ingerido por un animal, el polimero es separado en
sus unidades constitutivas (D-glucosa), que pueden ser llevadas al higado
por el torrente sanguineo, donde se recombinan para formar glucégeno,
la sustancia de reserva en el reino animal. En cuanto surge una necesidad
de glucosa, el glucéogeno se degrada y la glucosa es transportada por la
sangre al tejido en el que es requerida, alli se degrada a CO, y H,0 con libe-
racion de energia, cerrando asi el ciclo. Parte de la glucosa va a entrar por
otros mecanismos en la biosintesis de lipidos; otra parte reaccionara con
compuestos que contienen N para formar aminoacidos y luego proteinas.

lipidos

1L

L2
glucosa = CI-%—(H_,“— === proteinas
(acetil CoA)

f

esteroides, etc.

MONOSACARIDOS

Los monosacaridos son las unidades fundamentales de los hidratos
de carbono, que son en algunos casos macromoléculas producidas por la
polimerizacion de un gran niumero de las mismas, y a partir de las cuales se
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los puede obtener por hidrélisis. Se pueden agrupar en dos conjuntos de-
pendiendo de la posicion del grupo carbonilo, como aldosas si esta ubicado
en un atomo de carbono primario (en ese caso se denomina grupo formilo),
o cetosas cuando esta ubicado en un atomo de carbono secundario (grupo
carbonilo propiamente dicho). Las aldosas se definen como polihidroxial-
dehidos, y la cetosas como polihidroxicetonas.

e
Triosas
Tetrosas

-

Aldosas
Pentosas

Hexosas
Monosacéaridos
Triulosas

Tetrulosas
Pentulosas
Hexulosas

Cetosas

Las aldosas se nombran con la terminacion osa, y se agrupan en con-
juntos designados a través de un prefijo que indica nimero de atomos de
carbono, sobre esta base se clasifican como se indica en el cuadro anterior.
Asi todas las aldosas de seis carbonos estan en el grupo de las hexosas.
Las reglas de nomenclatura es-tablecen para las cetosas la terminacion
ulosa, aunque no siempre se usa en los productos naturales, el ejemplo
mas tipico es el nombre de fructosa para un azucar presente en frutas que
es la hexulosa mas distribuida en la naturaleza.

Los monosacaridos se pueden condensar entre si para dar disacaridos
(2 unidades), trisacaridos (3), etc., oligosacaridos (hasta 10 unidades) y po-
lisacaridos (mas de 10). La mayoria de los azticares naturales pertenecen
a la serie D.

Aldosas. El monosacarido mas sencillo es una aldosa, el D-gliceral-

dehido.
i

“H
H—o_oH

é D-gliceraldehido
H,OH
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El D-gliceraldehido posee un atomo de carbono quiral (cuatro sustitu-
yentes diferentes) por lo que presenta actividad optica; existe entonces un
par de enan-tiomeros, uno con el OH a la derecha, perteneciente a la serie D
y el otro con el hi-droxilo a la izquierda de la serie L. Ya se ha mencionado
que Fischer propuso un sistema de representacion en el plano que es el
usado actualmente en azucares, y que consiste en dibujar la molécula con
la cadena hidrocarbonada vertical, con el carbono mas oxidado arriba y
considerando que las uniones verticales van ha-cia atras y las horizontales
hacia adelante.

El aumento del niimero de carbonos de la cadena hidrocarbonada dentro
de una serie incrementa el nimero de isémeros posibles, que se denominan
diaste-reomeros. Para cadenas con mas de un carbono quiral, el nimero de
isomeros configuracionales depende del nimero de centros quirales (n) y
se calcula a través de la formula 2".

Asi en el caso de las tetrosas habra dos carbonos quirales y por lo
tanto 22 =4 is6meros posibles.

IZE ] :TH ] CHO CHO
CH20H CH20H CH4OH CH;OH
D-eritrosa L-eritrosa L-treosa D-treosa

Dos de los isdmeros tienen el hidroxilo del ultimo C quiral a la derecha,
igual que el D-gliceraldehido, y pertenecen entonces a la serie D. Los otros
dos, tienen el OH del ultimo C quiral a la izquierda y corresponden a la serie L.

Los pares de enantiomeros se designan con el mismo nombre ante-
puesto de la letra D o L, segtin la serie a la que correspondan. Entre estas
cuatro sustancias existen distintas relaciones de estereoisomeria, D-eritrosa
y L-eritrosa son entre si imagenes especulares no superponibles, y por lo
tanto, enantiomeros, al igual que L-treosa y D-treosa.

Los pares de compuestos en los que s6lo una parte de la molécula es
imagen especular del otro compuesto son diastereomeros, tal es el caso
del par D-treosa y D-eritrosa. Los isomeros configuracionales que no son
enantiomeros se denominan en general diasteredmeros.
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En el caso de las pentosas, con tres C*, el nimero de diastereomeros
sera ocho, cuatro de los cuales pertenecen a la serie D:

CHO 0 (] CHO
CHaOH 20H b OH 2O
D-ribosa D-arabinosa D-xilosa D-lixosa

Los otros cuatro pertenecen a la serie L y son las imagenes especulares
de los anteriores.

Las hexosas, los monosacaridos mas difundidos en la naturaleza,
tienen cuatro carbonos quirales, el nimero de isdmeros configuracionales
posibles sera 2= 16, la mitad de la serie L y la otra de la serie D. De los ocho
diasteredomeros de la serie D la hexosa mas difundida es la D-glucosa, otras
hexosas presentes en productos naturales son D-galactosa y D-manosa:

CHO CHO CHO
W
W
W
w
CH; CH CHzOH CHz0OH
D-glucosa D-galactosa D-manosa

A partir de estas estructuras se puede definir un tipo particular de diasteroi-
someros: los epimeros, que solo se diferencian en la configuracion de un
solo C*. La D-galactosa es el epimero en C-4 de la D-glucosa y la D-manosa es
el epimero en C-2 de la D-glucosa.

Cetosas. Las cetosas mas difundidas en la naturaleza tienen el grupo
oxo (carbonilo) en C-2. El ejemplo tipico es la D-fructosa componente del
disacarido sacarosa. Otros ejemplos naturales son: D-ribulosa, D-xilulosa
(dos pentulosas) y D-sorbosa:
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?HEOH I:ZI!I-IEDI-I '?HEDH I:}iI-IEDI-I
(] = - 0
CH20H CH 20H
CH 5 0H 2 2 CH ,0H
D-fructosa D-ribulosa D-xilulosa D-sorbosa

Anoémeros. Estructuras de Haworth

Ya se indico que los alcoholes reaccionan con los grupos carbonilo de
aldehidos y cetonas para formar hemiacetales y acetales. Cuando las fun-
ciones alcohol y aldehido coexisten en una misma molécula en posiciones
tales que pueden reaccionar formando un ciclo de cinco o seis atomos
sin tension, estos ciclos resultan mas estables que la estructura abierta; y
la reaccion que resulta en la ciclacion esta francamente favorecida como
ocurre en este caso. Debe observarse que durante la ciclacion el carbono
aldehidico planar se convierte en un C tetraédrico hemiacetalico que tiene
cuatro sustituyentes distintos (sefalado con *), es decir asimétrico. Asi en
las formulas ciclicas, denominadas férmulas de Haworth que derivan de las
de Fisher, hay un atomo de carbono quiral (C*) mas que en la forma abierta,
cinco en total. Dependiendo de que en cada reaccion de ciclacion el par de
electrones del hidroxilo se acerque al carbono carbonilico por arriba o por
de-bajo del plano del mismo, se obtendra el ciclo con el OH hemiacetalico
hacia abajo (del lado opuesto al hidroximetilo) o hacia arriba (del mismo
lado que el hidroximetilo). Los dos is6meros 6pticos posibles para cada
forma ciclica se denominan anémeros, y se nombran o y 3, respectivamente.

Cuando se disuelve glucosa en agua ocurre el siguiente equilibrio:
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H
L C:I-IED

_DH o-D-ghoopranosa

m}:tnm H‘j\‘gl \?{jkﬂ \ 5 2‘3%
HA:H

p-[-ghacopranosa

0"

hE= Troel Sl

,OH

f-Dr-ghacofaranosa

Existen asi cuatro posibles formas heterociclicas: dos de seis atomos y
dos de cinco atomos. Los heterociclos de seis atomos son producto de la re-
accion del grupo formilo de C-1 con el OH de C-5, reciben el nombre de formas
piranésicas por su similitud con el ciclo del pirano, y son las mas abundantes
por ser las mas estables. Las otras dos presentan un heterociclo de cinco
atomos, obtenido por ciclacion del grupo formilo de C-1 con el OH de C-4,
se denominan formas furanésicas, por similitud con el ciclo del furano, y
existen en mucho menor proporcion que las piranosicas.

o] o

pirano furano
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Las cuatro formas, o- y B- pirandsicas, y a- y p-furandsicas, estan en
equilibrio entre si y con la forma aldehidica aciclica.

Las formas ciclicas se nombran teniendo en cuenta:

1- Caracter anomeérico (o o )

2- Serie a la que pertenece (Do L)

3- Naturaleza del azucar (glucosa, manosa, etc.)
4- Forma de ciclo (pirandsica o furanodsica)

Todos los compuestos aqui descriptos tienen actividad 6ptica. Todos
ellos tienen varios centros asimétricos (C*), la suma de cuyos aportes de-
termina un valor de poder rotatorio de cada monosacarido, el cual es una
constante fisica que identifica a cada uno de ellos. Cuando se disuelve un
azucar como glucosa, en agua, comienzan a ocurrir reacciones quimicas
que llevan a la ciclacion de cuatro maneras diferentes, con la creacién en
cada caso, de un centro asimétrico adicional que, en los distintos anémeros
contribuira de manera diferente al poder rotatorio de la molécula ciclada, ya
que el nuevo centro asimétrico es diferente en los cuatro casos.

La reaccion total es reversible y tarda algun tiempo llegar al equilibrio
entre todas las formas existentes (horas y a veces dias). Si se toma el poder
rotatorio de la solucion de glucosa recién preparada, y se repite después
la medicion a di-ferentes tiempos, se encuentra que éste varia hasta llegar
a un valor constante que corresponde a la mezcla en equilibrio. Se llama
mutarrotacion al cambio de poder rotatorio con el tiempo, que ocurre desde
que se disuelve un azucar en agua hasta que la solucion llega al equilibrio.

Con el fin de no cambiar la configuracion de los C* al pasar de las for-
mulas de Fischer a las ciclicas de Haworth deben respetarse las siguientes
reglas:

todos los hidroxilos a la derecha en la formula de Fischer quedan hacia
abajo en la de Haworth, y los que estan a la izquierda hacia arriba. Para la
serie D (mas distribuida en la naturaleza) el hidroximetilo queda hacia arriba
del ciclo. En realidad las representaciones anteriores para las formulas de
Haworth no describen su verdadera distribucion espacial. Este tipo de ciclo se
acomoda en el espacio hasta llegar a formas mas estables (conformaciones)
para los angulos entre las distintas uniones.

H,OH
H
A, =~ [

p-L-giucopirdnosa
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Este tipo de conformaciones se denomina silla, existe un equilibrio
entre las dos formas representadas en la figura anterior, desplazado hacia
la primera de ellas que es la mas estable.

Propiedades quimicas de los hidratos de carbono

Oxidacion

La funcién aldehido, a diferencia del carbonilo de las cetonas, es
facilmente oxidable convirtiéndose en el correspondiente acido aldénico
por reaccion con los reactivos de Tollens (solucion de NO,Ag amoniacal)

o de Fehling (solucion basica de SO,Cu complejada con sal de Seignette).
Diferenciar aldosas de cetosas con los mismos reactivos, resulta imposible.

Ninguno de estos reactivos puede diferenciar aldosas de cetosas.

Ambas dan positiva la reaccion porque en el medio basico de cualquiera
de las dos reactivos, aldosas y cetosas estan en equilibrio, una se puede
transformar en la otra a través del equilibrio cetoendlico:

On .H
CH,0H CH 0H o
I ] i
(=0 HO™ C—0H HO" C=0H
CH,0H CH20OH CH,OH

Cualquiera sea la forma en que se encuentre inicialmente alguno de los
monosacaridos vistos, entrara en equilibrio con las cuatro formas restantes
al disolverlo en un medio de reaccion acuoso, la forma aciclica entre ellas,
que sera reductora ya se trate de una aldosa o una cetosa.

Se puede generalizar que todos los hidratos de carbono con estructura
ciclica y con el OH hemiacetalico libre son reductores (en el caso de los hi-
dratos de carbono, eso equivale a decir que reaccionan con los reactivos
de Tollens y Fehling).

Si el hidroxilo hemiacetalico queda bloqueado por formacion de un
acetal (por ejemplo, reaccionando con un hidroxilo alcohélico) a través de
una unién que se denomina glicosidica, pierde su capacidad de estar en
equilibrio con la forma aldehidica abierta, por lo que los glicosidos formados
son no reductores.
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Antes de estudiar los tipos de union glicosidica, se analizaran las po-
sibles modificaciones quimicas en una unidad de monosacarido.

Monosacaridos naturales modificados

Se conocen diferentes modificaciones quimicas de los monosacaridos
que dan lugar a derivados con versatilidad funcional.

Acidos. Por oxidacion de la funcion aldehido de una aldosa a carboxilo
(reactivo de Tollens y de Fehling) se obtiene el acido aldénico, también lla-
mado acido gliconico (si el azicar es manosa sera acido manénico).

Si en cambio, se oxida el hidroximetilo de C-6 a carboxilo se obtiene el
acido glicurénico (glucurénico en el caso de tratarse de glucosa). Los acidos
uronicos forman parte de los proteoglucanos, ademas el acido galacturénico,
derivado de galactosa, es la unidad fundamental de las sustancias pécticas
que forman parte de la pared celular.

oH
HO

H

dedo galactardooeo

Si ambos extremos estan oxidados, es decir, hay dos carboxilos, en
C-1y en C-6 en el caso de una hexosa, se nombra como acido glicarico. El
acido tartarico es un ejemplo de este tipo de molécula.

Desoxiazucares. Los monosacaridos en los que un hidroxilo alcohélico
ha sido reemplazado por un H (el C se ha reducido), lamados desoxiazuca-
res, forman parte de un importante grupo de moléculas. Tal es el caso de la
B-D-2-desoxi-ribofuranosa, que forma parte del ADN. La falta de hidroxilo
en el C-2 de la ribosa es responsable de ciertas caracteristicas especiales
del ADN, como su estabilidad.
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CH,OH T
oH 0
u H H
4 H H
H
H =t
2-desoxi-D-ribosa ramnosa fucosa

La ramnosa (6-desoximanosa) y la fucosa (6-desoxigalactosa) son
desoxia-zucares componentes comunes de las hemicelulosas, que también
forman parte de la pared celular en organismos vegetales.

Azucares fosforilados. Los azuicares fosforilados son derivados natura-
les importantes. Varios intermediarios de la glucdlisis son azucares fosforila-
dos: glucosa-6-fosfato, gliceraldehido-3-fosfato, fosfato de dihidroxiacetona.
La letra P dentro de un circulo representa al grupo fosfato.

glucosa-6-fosfato
CHr0—F—0 CHO CH,0-(E)
&
H &, 0LF) M, om

HO

Aminoazucares. Existen también azucares modificados donde algun
hidroxilo ha sido reemplazado por un grupo nitrogenado, siendo el C-2 el
lugar mas comun en el que ocurre dicho reemplazo en los azucares naturales.

CHyOH
o

2-D-glucosamina H HH

H
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GLICOSIDOS

Cuando el OH hemiacetalico de un monosacarido ciclico reacciona
con una molécula de alcohol, se forma un acetal que en el caso de los
azucares recibe el nombre de glicosido, (el prefijo glic indica que se trata
genéricamente de un azucar y la terminacion del nombre es 6sido que ese
monosacarido comprometié el OH hemiacetalico en la unién, es decir ya no
tiene OH hemiacetalico libre).

oH oH

i
H CHOH CHy,

—_—
H H* H
H H
H H

[3-D-glucopiranosa metil-B-D-glucopirandsido

Esta reaccion causa el bloqueo del hidroxilo hemiacetalico (con el grupo
metilo en este caso) generando el glicosido, que sélo puede ser hidrolizado
en medio acido.

Asi, laformacion del enlace glicosidico (equivalente a la forma acetalica
de los aldehidos), trae dos consecuencias:

a. el glicésido es no reductor, es decir no reacciona con los reactivos
de Tollens o Fehling, ninguno de los cuales puede hidrolizar la union
glico-sidica, porque el medio es basico. Recordar que para que un
hidrato de carbono sea reductor debe estar en parte en la forma
aldehidica abierta, en equilibrio con las formas que tienen el OH
hemiacetalico libre.

b. no existe mutarrotacion, porque no es posible ese equilibrio.

Sobre esta base se puede afirmar que s6lo mutarrotan los azulicares
re-ductores.

La forma mas simple en que un monosacarido forma una union glico-
sidica en la naturaleza es uniéndose a otra molécula idéntica para formar
un disacarido.
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DISACARIDOS

Los monosacaridos se unen entre si mediante enlaces O-glicosidicos
para formar disacaridos, oligosacaridos y polisacaridos. Los dos ultimos
pueden presentar funciones de reserva o estructurales. Uno de los enlaces
glicosidicos mas comunes es el que resulta de la union del OH hemiace-
talico de una unidad glucosa con el hidroxilo de C-4 de la otra. La union
del OH hemiacetalico puede ocurrir desde una configuracion o o § del C-1,
para dar un enlace a-glicosidico o B-glico-sidico, que caracterizan a dos
disacaridos biologicamente muy diferentes: maltosa, o. (1—4) y celobiosa,
B (1—4), respectivamente. Cuando la unién glicosidica es o (1—4) el nombre
del disacarido es maltosa y tiene la siguiente estructura:

H H

H H

| = maltosa Il = a-maltosa

La estructura de la maltosa se puede formular expresando o no su
caracter anomérico. Cuando se formula (OH,H), como en |, no se esta in-
dicando el caracter anomérico del disacarido, lo cual si se hace en Il. La
o-maltosa, ya descripta, es el disacarido cuya polimerizacion conduce a
los polisacéridos de reserva mas difundidos en el mundo vegetal, los com-
ponentes del almidon. De acuerdo a la nomenclatura de la IUPAC, en un
disacarido se nombra primero la parte glicosidica y luego el monosacarido
que conserva el hidroxilo hemiacetalico libre; para maltosa el nombre sera:
O-a-D-glucopiranosil-(1—4)-a, p-D-glucopiranosa. La otra posible forma de
union 1—4 entre dos glucosas se puede visualizar en el disacarido celobio-
sa a partir del cual por polimerizacion del anomero 3 se llega a la celulosa.

H;0H H,0H

o o

celobiosa H U CHH
H

H H
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Al igual que en el caso de la maltosa el OH anomérico libre puede tomar
dos posiciones o o 3, lo cual no se indica en la formula anterior donde el OH
anomeérico aparece dentro del paréntesis (H, OH).

En el proximo ejemplo se indica el caracter anomérico. Se trata de la
lactosa, disacarido presente en la leche. La lactosa esta formada por la
unién del OH ano-mérico b de la galactosa con el OH alcoholico de C-4 de la
glucosa, es una union  (1—4); de la misma manera que en los dos ejemplos
anteriores de disacaridos, puede encontrarse como a- o B-lactosa, segun el
OH hemiacetalico libre de la glucosa se ubique hacia abajo o hacia arriba.
En realidad, es la forma a la que cristaliza habitualmente. Se biosintetiza
durante la lactancia en el aparato de Golgi de las gldndulas mamarias, en
cuyas paredes internas se encuentran las enzimas que catalizan su formacion
y donde se acumulan sin alterar la presion osmotica del resto de la célula.
La estructura de la lactosa, no degradable por ninguna de las hidrolasas
de los tejidos, permite su acumulacion en la glandula mamaria. Solo en el
intestino, especialmente del lactante, existe la lactasa que la desdobla en
los monosacaridos que la forman.

oH CHOH

a-lactosa O

H H

Otro disacarido abundante en la naturaleza es la genciobiosa, que for-
ma parte de la estructura de la amigdalita, una defensa quimica de algunas
especies.

#H o——=CHy

genciobiosa OH o

Hay una conclusion que deriva del analisis de las estructuras de los
disacaridos ya analizados. En todos se cumple que el OH hemiacetalico de
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una de las dos unidades esta libre, razon por la cual todos ellos tendran
reaccion positiva con el reactivo de Fehling.

Existe un disacarido muy difundido en el mundo vegetal, presente
en todos los 6rganos de las plantas, que no reacciona con el reactivo de
Fehling (reaccion negativa), la sacarosa. Este disacarido se forma en las
hojas a partir del almidon transitorio durante el proceso de fotosintesis, y
es traslocado luego por el floema a los tejidos que no fotosintetizan. Es el
azucar de traslado del reino vegetal; esta presente en la savia en concen-
traciones de hasta el 20%. La enzima que la hidroliza se llama invertasa,
porque el producto de hidrélisis tiene un poder rotatorio con signo opuesto
al del producto de partida.

CH,OH
sacarosa

OH

En la sacarosa la union entre los monosacaridos glucosa y fructosa,
en sus formas a-D-gluco-piranosa y -D-fructofuranosa, ocurre a través de
los hidroxilos hemiacetalicos. Se trata de un disacarido no reductor porque
los dos hidroxilos hemiacetalicos estan bloqueados por la union glicosidica.

Algunos de los disacaridos reductores se originan por hidrélisis parcial
de polisacaridos naturales. Los disacaridos son solidos cristalinos solubles
en agua. Tienen actividad optica y mutarrotan cuando son reductores. Son
resistentes a la accion de los alcalis solo si estan bloqueadas las dos par-
tes reductoras (como en la sacarosa) y labiles a acidos diluidos. Entre los
vegetales existen oligosacaridos de reserva derivados de la sacarosa, tal es
el caso del trisacéarido rafinosa y del tetrasacarido estaquiosa.
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OLIGOSACARIDOS
Oligosacaridos de reserva

Los oligosacaridos de rafinosa [a-D-gal-(1— 6)-o-D-glu-(1—2)-p-D-fru]
son los derivados de sacarosa mas abundantes del reino vegetal. Entre
las familias que acumulan estos oligosacaridos estan Curcubitaceae, La-
miaceae, Pinaceae, entre otras. Como productos fotosintéticos primarios,
estos oligosacaridos pueden ser usados para reserva, traslocacion y utili-
zacion metabolica del carbono, asi como para prevencion frente a distintas
clases de stress abiético como los causados por las bajas temperaturas y
la sequia. Asi, las funciones fisiologicas de rafinosa se asemejan a las de la
sacarosa, lo cual no es sorprendente ya que ambas (igual que la estaquiosa)
comparten dos caracteristicas muy importantes, la propiedad no reductora
y la total solubilidad en agua.

2OH

HyOH

H

rafinosa estaquiosa

Fructosanos

Los fructosanos son oligosacaridos naturales presentes en raices de
achicoria y dalia, y en cebollas, ajos, esparragos, platanos y alcauciles.
Como los polisacaridos del almidoén, los fructosanos son biomoléculas de
reserva y pueden ser acumulados en la célula vegetal en grandes cantidades,
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pero a diferencia de éstos son muy solubles en agua, por lo que tienden a
localizarse en las vacuolas, la organela mas grande en la mayoria de las cé-
lulas vegetales. La localizacion vacuolar permite la acumulacién de grandes
cantidades de los mismos atn en células en las que ocurre fotosintesis, en
las que la acumulacion de cantidades equivalentes de almidén obstruiria
al cloroplasto. Se ha encontrado gran cantidad de fructosanos en zonas
climaticas con estaciones con frio excesivo 6 sequia, lo cual parece apoyar
la idea sobre su funcion como agentes protectores frente al estrés hidrico.

Dependiendo del tipo de unién entre las unidades fructofuranosilo se
clasifican como inulanos cuando la unién es p(2—1) o pirosanos p(2—6).
Pueden ser considerados derivados de sacarosa, variando el grado de po-
limerizacion entre 3 y 30 residuos, pudiendo llegar a exceder los 200.

CHyOH HyOH
H H
Ho oo O
I'D: \-\-\-\""-\-\_\_\_\_
Ho L H
Hy BoH
Lo ™
H H
HO ’ HOH
fi (2 =)
H
fir2—=1)
Inulanos Pirosanos

Oligosacaridos de la membrana plasmatica

Existen oligosacaridos unidos a proteinas integrales de la membrana
plasmatica en la cara externa de la misma. Estas proteinas complejas, gli-
coproteinas o proteoglicanos, desarrollan funciones de reconocimiento y
adherencia.
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La versatilidad y complejidad de las unidades de azuicar presentes en
los proteogicanos y los glicolipidos sugiere que son ricos en informacion,
resultando funcionalmente importantes. Los residuos de azucar de estas
moléculas complejas se localizan siempre en la superficie externa, como
se indica en el esquema:

oligosacarido |

doble capa

gggggéég 53338&%

proteina

Una funcion de los grupos carbohidrato es orientar la glicoproteina en la
membrana. Por ser los azucares altamente hidrofilicos, la porcion glicosidica
de proteoglicanos y glicolipidos tiende a situarse en la superficie externa
de la membrana plasmatica ayudando a mantener el caracter asimétrico de
la misma. Los aztcares de las superficies celulares también son importan-
tes en el reconocimiento intercelular. La interaccion de diferentes células
extrahas con el sistema inmunitario de los organismos superiores son
ejemplos de procesos que dependen del reconocimiento de una superficie
celular por otra.

N-acetilglucosamina forma parte de estos oligosacéridos, que pueden
contener ademas unidades de D-manosa, D-galactosa y D-fucosa. Las
unidades que forman parte de esas glicoproteinas y glicolipidos pueden
ser también modificaciones N-acetiladas de D-galactosamina: N-Acetilga-
lactosamina.

La unién, que ocurre en la cara externa de la membrana por enlace O-
gli-cosidico a hidroxilos de la cadena lateral de residuos serina o treonina,
o por enlace N-glicosidico a la de residuos asparragina, da origen a glico-
proteinas del tino de las lectinas.

Hz0H H0H CHy C-N O cod

] o 0 E
U u
OH OH H
H H . H+0H
MH-C— CHy ey HoOH
L | H
NAG GalNAC NAN

B-D-N-acetilglucosamina B-D-N-acetilgalactosamina N-acetilneuraminato
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Tanto la capacidad aglutinante de las aglutininas como la de reconoci-
miento de oligosacaridos de otras superficies celulares que se adjudica a
las lectinas en relaciones simbiéticas, se debe a la presencia de los restos
glicosidicos de esas glicoproteinas.

Otro derivado N-acetilado que también puede formar parte de los oligo-
sacatidos de membranas plasmaticas es el acido N-acetilneuraminico (NAN),
conocido también como acido sialico formando parte de gangliosidos (lipidos
compuestos) que se encuentra como anion a pH fisiolégico.

Un polisacarido de la pared celular de algunas bacterias esta formado
por estos dos derivados de la glucosamina (el OH de C-2 esta reemplazado
por un grupo amino).

En la superficie celular y la matriz extracelular de tejidos animales,
existen proteoglicanos, en los que una proteina esta covalentemente unida
a polisacaridos lineales formados por unidades repetitivas de (N-acetil)gli-
cosaminas y acidos urénicos, que contienen grupos sulfénicos como susti-
tuyentes, tal es el caso del condroitin sulfato (cartilagos, huesos y valvulas
cardiacas) y la heparina (pulmones, higado y piel) son ejemplos de ellos.

METABOLITOS SECUNDARIOS CON UNIONES GLICOSIDICAS

Union glicosidica a una aglicona. La glicosilacion también puede ocurrir
por reaccion de OH hemiacetalico con fenoles o aminas en lugar de alcoho-
les, denominandose aglicona la parte de la molécula diferente de un azucar.

Existen en la naturaleza numerosos ejemplos en los cuales el agente
glicosilante no es otra molécula de azucar, sino un fenol, asi la vainillina usa-
da como aromatizante se encuentra en la naturaleza en forma de glicosido,
en este caso como B-D-glucésido. En este caso la aglicona es la vainillina
y el enlace es B-O-glucosidico.

5
L
: O, CH,OH
ioH OH

[3=D-glucésido de la vainillina adenosina
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Los nucledsidos constituyen otro ejemplo de este tipo, en ellos el OH
anomeérico se une al atomo de nitrégeno de una base nitrogenada (amina)
mediante un enlace 3-N-glicosidico.

El glicosido cianogenético amigdalina, relacionado con las estrategias
defensivas de brotes tiernos de algunas pasturas (trébol blanco y rojo, al-
falfa) presenta en la molécula los dos tipos de unién glicosidica ya vistos.
La genciobiosa, ejemplo de disacarido en el cual la union glicosidica entre
las dos unidades de glucosa 3 (1—6), ocurre con el hidroxilo alcohoélico de
un carbono distinto del C-4, tiene ademas una unién glicosidica entre el OH
anomeérico [ de la segunda unidad de monosacarido con una aglicona, el
nitrilo mandélico para dar amigdalina.

CH

Amigdalina

Cuando un glicésido cianogenético es degradado por una p-glicosidasa
libera al nitrilo mandélico que se descompone espontaneamente liberando
acido cianhidrico, un citotoxico muy potente. Otro ejemplo de glicosido
cianogenético es la dhurrina

EDH T

i .
dhurrina (en sorgo) i: H

H

H

La glicosilacién es una de las formas comunes en que los organismos
que biosintetizan defensas quimicas, disminuyen la autotoxicidad de las
mismas, manteniéndolas como glicosidos mucho menos toxicos. Como,
en general, las enzimas que hidrolizan la unién glicosidica estan en com-
partimientos separados de glicésido correspondiente, no existe peligro de
que ocurra interferencia con las rutas metabolicas primarias del organismo
que las produce.
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POLISACARIDOS

Se pueden clasificar desde el punto de vista estructural dentro de
dos grandes grupos: homopolisacaridos y heteropolisacaridos, segun sus
productos de hidrolisis. Si por hidrolisis se obtiene un solo tipo de monosa-
carido corresponde al primer grupo, mientras que si se obtienen unidades
diferentes esté incluido en el segundo. Amilosa, amilopectina y celulosa
son homopolisacaridos, mientras que hemicelulosas, mucilagos, pectinas
y gomas son heteropolisacaridos.

Desde el punto de vista de su funcion, se los clasifica como polisaca-
ridos de reserva y estructurales. Las propiedades de los polisacaridos son
muy variadas. Algunos como el glucogeno son solubles en agua, otros como
la celulosa, insolubles; algunos producen soluciones altamente viscosas
(amilopectinas, mucilagos y gomas) o geles como las sustancias pécticas.

Polisacaridos de reserva

Los representantes vegetales de este grupo, amilosa y amilopectina,
forman parte del almidon que constituye la unidad biolégica de reserva
energética en las plantas, mientras el glucogeno lo es en animales. El almi-
don se deposita usualmente en forma de granulos de 1 a 150 micrones de
diametro en los plastidos de las células vegetales.

Grano de almidon. El grano de almidon no es una unidad quimica, sino
una entidad biol6gica constituida por dos polisacaridos: uno lineal, amilosa,
y otro ramificado con una pequena proporcion de polisacaridos de menor
longitud, amilopectina, estando el conjunto de polisacaridos contenido
dentro de una envoltura proteica.

Existen dos tipos de almiddn, el almidon transitorio que se forma en los
cloroplastos como consecuencia de la asimilacion clorofilica durante el dia
y desaparece de noche transformandose en sacarosa, que es traslocada al
resto de los 6rganos del vegetal; y el almidon de reserva, que aunque existe
en todas las células se va acumulando durante el crecimiento en tejidos
especialmente adaptados, (rizomas), en proporciones que pueden ser muy
altas. Los granos de almidon tienen una forma y composicion (porcentajes
relativos de amilosa y amilopectina) genéticamente determinadas y carac-
teristicos de cada especie.

Las propiedades fisicas del grano de almidon son un ejemplo de una
estructura adaptada a su funcion biolégica. Aunque esta formado por dos
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polisacaridos muy hidrofilicos es completamente insoluble y anhidro, lo
cual permite que se acumule en las células en altas concentraciones sin
promover la fijacion de agua ni alterar su funcionamiento. Cada grano esta
rodeado por una fina capa proteica que separa a los dos polisacaridos del
medio. Cuando el grano se pone en contacto con agua caliente, la amilosa
traspasa facilmente la red proteica, y la amilopectina, de estructura ramifi-
cada, queda retenida.

La absorcion de energia luminica por las hojas de los organismos foto-
sintéticos es un proceso compulsivo que funciona mientras existe luz. Dado
que la cantidad de CO, fijada en forma de azlicares es demasiado grande
como para trasladarse durante este periodo de luz desde las hojas al resto
del vegetal en calidad de azucares solubles, se acumula como almidon
transitorio insoluble. Lo mismo ocurre en los tejidos de reserva donde se
acumula en funcion de las futuras necesidades del crecimiento. Si la misma
cantidad de almid6n se encontrara como glucosa libre o sacarosa, requeri-
ria de la fijacion simultanea de una gran cantidad de agua, lo cual limitaria
mucho la proporcion de hidratos de carbono a acumular.

Amilosa. Este componente del almidon, de estructura lineal, esta cons-
tituido por cadenas de glucosa unidas o (1—4).

CH,OH CH,0H CHyCH
o] a o

CH CH OH =]

]

H
HO 9 HO o

El nimero de unidades n que forman una cadena es variable, su grado
de polimerizacion se encuentra aproximadamente entre 1.500 y 5.000 unida-
des y su peso molecular entre 245.000 y 800.000 segun el tipo de almidon.
El estudio conformacional de la amilosa ha permitido establecer que la
cadena de monosacaridos no se dispone en forma lineal. El caracter quiral
del atomo de carbono anomérico que forma cada union o-glicosidica, le
imprime forma de hélice a la estructura espacial, en la cual cada vuelta de
espiral esta formada por seis unidades de glucosa.
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Adaptado de Lehninger A; Nelson D y Cox M.
Principios de Bioquimica, 1995.

En la espiral, los grupos OH quedan situados hacia el exterior, lo cual da
a la molécula su caracter hidrofilico, mientras que los atomos de hidrogeno
que constituyen la cuarta union de cada atomo de carbono, quedan hacia el
interior el cual adquiere asi caracter hidrofébico. En solucién acuosa a tem-
peratura ambiente, las espirales tienden a asociarse lateralmente formando
un producto insoluble que precipita y se denomina amilosa retrogradada. El
reactivo de Lugol (solucion iodo-iodurada) demuestra el caracter helicoidal
de la amilosa formando un complejo de inclusion azul con las moléculas de
I, ubicadas en la parte hidrofébica de la espiral.

La amilosa se hidroliza por accion de amilasas que atacan las uniones
a (1—4).

La B-amilasa, una enzima de origen vegetal, comienza rompiendo el
grupo final no reductor de la cadena y va separando moléculas de -maltosa
en forma sucesiva. Se denomina 3-amilasa porque, aunque hidroliza unio-
nes a, en el proceso de hidrélisis transforma al carbono anomérico o en .
La a-amilasa (saliva, pancreas) actua en distintos lugares a lo largo de la
cadena, separando oligosacéaridos que dan finalmente maltosa y glucosa.

Amilopectina. Es el otro polisacarido constituyente del grano de almidén
que se encuentra en una proporcion de 70-90%, también resulta de la union
de moléculas de glucosa. La amilopectina de la papa, por ejemplo, tiene un
grado de polimerizacion del orden de 650.000 lo cual da un peso molecular
mayor a 100.000.000. Es posible que en su estado nativo el peso molecular
sea mucho mayor, formando una macromolécula a modo de saculo que les
daria a esos granos su estructura caracteristica.
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2OH CHOH CHOH
0 0 o
AN ol OH H
H H H
CHyOH “Hy0H !THE
0 0 o
OH OH OH
H
u H B

La amilopectina esta formada por una cadena lineal de glucosas uni-
das por enlaces o (1—4) similar a la de la amilosa, sobre la cual se insertan
cadenas idénticas mucho mas cortas, que se unen por enlaces glucosidi-
cos a (1—6) a hidroxilos de C-6 de la cadena principal, dando lugar a una
estructura ramificada. El grado de ramificacion de la amilopectina depende
de la especie. En general, las ramificaciones aparecen cada 24-30 residuos
en la amilopectina.

El modelo propuesto por Meyer para la amilopectina, presenta tres tipos
de cadenas: A, lineales y cortas que son ramificaciones que se unen a las
cadenas B. Las B son ramificadas y pueden unirse a su vez a otras cadenas
B y finalmente a una cadena C que es la unica con un grupo reductor.

La cadena A tiene secuencias del orden de 15-16 unidades, la B del
orden de 24-26 unidades y los espacios entre ramificaciones se calcula en
5-7 unidades, como puede observarse en el siguiente esquema:

extremos oo redwctores

Adaptado de Lehninger et al. Principios de Bioquimica.
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El glucogeno es el polisacarido de reserva en organismos animales y
tiene una estructura semejante a la amilopectina, aunque en general con
mayor peso molecular y mayor nimero de ramificaciones menos espaciadas,
que aparecen cada 8-12 residuos glucopiranosilo.

En cada una de estas moléculas ramificadas existen tantos extremos no
reductores como ramas y un sé6lo extremo reductor, en la cadena principal.
Las enzimas que degradan este tipo de biopolimero, las amilasas, lo hacen
siempre comenzando por el extremo no reductor. Las f-amilasas también
atacan a la amilopectina a partir de los extremos no reductores liberando
maltosa de su grupo final, degradando las cadenas laterales hasta llegar a
una union o (1—6), donde se detiene su accion quedando cadenas cortas
de un largo de 2 a 3 unidades. Estos oligosacaridos con cadenas laterales
acortadas se denominan p-dextrinas. Las a-amilasas atacan las uniones o
(1—4) en cualquier punto de las cadenas de amilopectina liberando glucosa,
maltosa y oligosacaridos cortos con ramificaciones o (1—6).

Dado que las a- y p-amilasas no pueden hidrolizar los enlaces glico-
sidicos o (1—4) que se encuentran cerca del punto de ramificacion en la
amilopectina, ni los enlaces o (1—6), el producto obtenido por accion de
las mismas es un oligosacéarido altamente ramificado que se denomina
dextrina limite.

La hidrélisis de uniones o (1—6) se obtienen por accion de enzimas
desramificantes, como la glucamilasa. Asi por accion conjunta de ambos
tipos de enzimas se puede obtener una mezcla de glucosa y maltosa. Las
fosforilasas son otro tipo de enzimas que efectiian una degradacioén paula-
tina de estos polisacaridos.

La solucion acuosa de amilopectina es altamente viscosa debido a su
estructura ramificada y mas abierta, con muchos hidroxilos, lo cual le permite
fijar gran cantidad de moléculas de agua incluidas en la trama. Esto ocurre
cuando por ebullicion de la solucién que contiene almidon, se destruye la
capa proteica externa liberando también a la amilopectina.

Mucilagos

Son mezclas amorfas de heteropolisacaridos, de naturaleza neutra
y algunas veces acida, que pueden incluir arabinosa y xilosa entre sus
componentes. Su estructura muy ramificada origina soluciones viscosas A
temperatura ambiente se hinchan y forman geles, mientras en agua caliente
se disuelven formando soluciones coloidales, que gelifican por enfriamiento.
Las plantas retienen el agua debido a la presencia de estas sustancias. Su
funcion es de reserva nutricional y se utilizan en el proceso germinativo;
por su capacidad de fijar agua pueden actuar como depésitos de reserva
de la misma.
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Los mucilagos estan en plantas de las Malvaceas, Tiliaceas y Linaceas
distribuidas en distintos 6rganos como la raiz de altea, la hoja de malva,
la flor de la violeta y las semillas de lino. Plantas medicinales como alhol-
va, borraja, llantén, malvavisco, pensamiento, salicaria y tusilago también
presentan altos contenidos de mucilagos. Un ejemplo de los de naturaleza
acida son los de la semilla de lino formados por acido D-galacturénico y L-
ramnosa unidas de manera diferente que en las sustancias pécticas, como
cadenas ramificadas.

Las algas rojas también producen mucilagos, el agaragar insoluble
en agua fria, soluble en agua caliente es un ejemplo. El agar esta formado
por una mezcla variable de agarosa con n unidades de -D-galactosa y 3-6
anhidro p-D-galactosa. Es neutra y de gran poder gelificante. Pueden estar
acompanadas de piruvil agarosa y unidades de galactosa fuertemente sul-
fatadas.

Gomas. Presentan una estructura compleja y forman parte de las es-
trategias defensivas. Diferentes heteropolisacaridos son los constituyentes
del exudado que surge de una herida en algunas plantas, particularmente
leguminosas, el cual es viscoso y al secarse deja un producto vitreo que
impide la acciéon de microrganismos.

Muchas leguminosas, particularmente de regiones semiaridas, pro-
ducen gomas. Pueden contener unidades de acido urénico, xilosa, arabi-
nosa o0 manosa, galactosa. La goma arabiga, la goma guar, la karaya y el
tragacanto contituyen ejemplos de este tipo de fibra soluble. La primera es
exudada en forma de gotas por especies del género Acacia, principalmente
de Acacia senegal (L) Willd. Contiene polisacaridos estructurados sobre un
esqueleto galactosidico que incluye acidos urénicos y produce soluciones
coloidales en agua. La goma guar se extrae del endosperma de la semilla de
Cyamopsis tetragonolobus, una planta anual que pertenece a la familia de
las leguminosas. La goma de algarrobo que se extrae del endosperma de su
semilla, Ceretonia siliqua era conocida por sus propiedades espesantes y
adhesivas desde la antigiiedad, los egipcios usaban una pasta de la misma
en el vendaje de las momias. Los componentes principales de las ultimas
son galactomananos, cadenas de manosas unidas entre si por enlaces 3
(1—4), en la mayoria de los casos con ramificaciones formadas por unidades
de galactosa unidas a las manosas por un enlace o (1—6).

Polisacaridos estructurales

Las plantas superiores, que no poseen estructuras de sostén como el
esqueleto en los animales, desarrollaron paredes celulares, estructuras que
soportan su peso y las mantienen erguidas, en las cuales el homopolisaca-
rido celulosa resulta fundamental.
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Celulosa

Este biopolimero es una macromolécula con estructura de -D-glucano
lineal formado por unidades de D-glucosa enlazadas por uniones 3-(1—4),
y se encuentra presente en la madera, el algodon, y los tejidos vegetales
lenosos. La madera contiene un 50% y el algodon esta formado casi exclu-
sivamente por celulosa.

La celulosa se sintetiza en complejos enzimaticos (rosetas) situados
en la superficie externa de la membrana plasmatica, alli la enzima celulosa
sintasa actiia como glucosil-transferasa aportando monémeros activados
(UDP-glucosa).

La celulosa sintasa también esta preparada para sintetizar calosa, un
poli-mero helicoidal amorfo de (1—3)-B-D-glucosa, que sélo es sintetizado
por células muy especializadas como las del polen, o bien como respuesta
a situaciones de daino por herbivoria o patogenos.

En contraste con los enlaces del almidon, facilmente degradables por
la mayoria de los organismos, los enlaces 3 (1—4) de la celulosa no lo son.
Presentan alta resistencia a la hidrodlisis acida, siendo necesario un acido
mineral fuerte para producir unidades libres de glucosa. Las moléculas de
celulosa son el resultado de la polimerizacion desde 500 a 6.000 glucosas
en una pared primaria y mas del doble en una secundaria.

Existe consenso sobre la estructura de las microfibrillas, formas celu-
Iésicas que constan de varias docenas de moléculas de celulosa, las cuales
estan ubicadas en enrejados tridimensionales alrededor de la célula, en es-
pecial en la pared secundaria, lo que le comunica gran fuerza y elasticidad.
La celulosa no es utilizable como alimento por el hombre, que al igual que
la mayoria de los herbivoros carece de las enzimas para degradarla.

Las serpientes secretan una celulasa que la degrada, sin embargo, la
mayoria de los animales que la consumen, para los cuales constituye una
de sus principales fuentes nutritivas (rumiantes, termitas, cucarachas) la
pueden utilizar debido a la presencia de microrganismos en sus tractos
digestivos, los cuales secretan enzimas que la degradan.

Las cadenas lineales de D-glucopiranosas unidas 3 (1—4), al igual que
en el disacarido celobiosa, presentan un grado de polimerizacion que varia
de una especie a otra y depende en buena parte de la edad del tejido. Algu-
nas determinaciones fisicas han establecido que en estado nativo puede
contener alrededor de 10.000 a 15.000 unidades de D-glucosa. La union 3
(1—4) entre las unidades glucosa determina que las moléculas de celulosa
tengan una disposicion espacial de tipo lineal.
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Cada forma silla, correspondiente a una unidad glucosa, gira cerca de
180° respecto de la adyacente. Esta estructura de cinta extendida esta esta-
bilizada por la formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares entre el
oxigeno de C-5 de una molécula y el hidroxilo de C-3 de otra, lo cual contri-
buye a estabilizar la cadena. La forma elemental es una estructura altamente
organizada que da lugar a una macromolécula cristalina muy resistente
debido al alto nimero de puentes de hidrégeno intra e intermoleculares.

Cuando varias cadenas se colocan en forma paralela, los hidroxilos
libres de las moléculas de glucosa de una cadena interaccionan por el mismo
tipo de union (puente de hidrégeno), que ahora es intermolecular, con los
de las moléculas de glucosa de las otras cadenas, dando como resultado
asociaciones que producen las fibrillas elementales responsables de las
caracteristicas morfolégicas de las fibras vegetales.

Las microfibrillas presentan zonas de estructura muy regular de tipo
cristalino, por lo que han podido ser estudiadas por medio de su espectro de
rayos X. La microfibrillas estan rodeadas en la pared celular por heteropoli-
sacaridos (polimeros formados por monosacaridos diferentes). Las hemice-
lulosas, heteropolisacaridos muy estrechamente unidos a ellas por enlaces
puente de hidrogeno, determinan la posicion relativa de las microfibrillas
paralelas contribuyendo a la funcion biolégica de las mismas en la pared.
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A diferencia de la celulosa, las hemicelulosas y otros heteropolisa-
céaridos estructurales son sintetizados en el aparato de Golgi a partir de
azucares que forman parte de nucleétidos, de donde son secretados a la
pared mediante vesiculas como polimeros solubles en el medio biologico.

Hemicelulosas

Son los heteropolisacaridos que ocupan el segundo lugar en abun-
dancia en las paredes celulares vegetales, de las que pueden ser extraidas
empleando soluciones diluidas de alcali. Los caracteriza su capacidad de
formar entrecruzamientos en las paredes celulares, por lo que se las de-
signa glicanos de entrecruzamiento. Aun cuando el término hemicelulosa
se considera arcaico sigue utilizdndose en el presente para designar estos
compuestos.

Presentan como la celulosa, un esqueleto de tipo 3 (1—4)-glicano pero
con un bajo grado de polimerizacién, 50 a 100 unidades de monosacarido,
y un alto grado de ramificaciéon. Su composicién varia dependiendo de la
especie siendo D-glucosa, D-xilosa, L-arabinosa, D-galactosa, D-manosa,
acidos D-glucurénico, los monosacaridos mas comunes en su estructu-
ra. Se hombran como derivados de la cadena principal (si es D-xilosa un
xilano, si es L-arabinosa se trata de un arabano) indicando primero el tipo
de ramificacion; asi si la cadena principal esta constituida por manosa y
tiene cadenas laterales formadas por xilosa, se trata de un xilomanano. En
cereales y maderas duras, los xilanos, con un esqueleto de residuos de
xilosas unidas por enlaces  (1—4)-, sustituidos con diferentes azticares,
constituyen el principal componente de la hemicelulosa.

Los dos grupos mas importantes de glicanos de entrecruzamiento son
los xiloglucanos y los glucuronoarabinoxilanos.

En las paredes primarias de dicotiledoneas y de algunas monocotiled6-
neas, predominan los xiloglucanos (Xgs) en los cuales la cadena principal
de 3 (1—4)-glucano presenta ramificaciones con unidades o-D-xilosa unidas
al 0-6 de glucosa. En las dicotiledoneas entre el 60% y 75% de las gluco-
sas estan ramificadas. A su vez, algunas de las unidades de xilosa pueden
estar sustituidas por f-D-ga-lactosa o a-L-arabinosa, y en algunos casos la
galactosa puede estar sustituida por o-L-fucosa, en estos casos se trata de
fucogalacto-Xgs.

En cereales y pastos (gramineas) existen glucanos con enlaces mix-
tos B (1—3), B (1—4), compuestos por alrededor de 50 unidades, bastante
diferentes de los anteriores porque carecen de ramificaciones.
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En todos los casos las unidades de monosacarido estan en su forma
ciclica mas estable, la piranésica, como lo indica la letra p en la sigla Glcp,
que representa a cada unidad glucosa en el esquema siguiente de un xilo-
glucano, en el cual Xyl representa xilosa, Gal galactosa y Fuc fucosa.
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Algunas especies de Solanaceas tienen arabino-Xgs en las que sélo
dos de cada cuatro unidades glucosa contiene xilosa sustituidas por una o
dos unidades de L-arabinosa.

En otro conjunto de monocotiledéneas que incluyen cipreses, palme-
ras y pastos, predominan los glucuronoarabinoxilanos (GAXs) los cuales
presentan un esqueleto de unidades xilosa con ramificaciones de «-L-
arabinofuranosa en el O-3, mientras las unidades de acido a-D-glucuronico
se unen al O-2. Otros tipos de hemicelulosas son los galactomananos,
glucomananos y galacto (gluco) mananos que se encuentran en menor
proporcion en ciertas paredes celulares.

Sustancias pécticas

Constituyen un conjunto de sustancias fuertemente hidratadas, de
naturaleza mas acida que las hemicelulosas, que surgen de la presencia
repetitiva de uni-dades de acido urénico, involucrado en interacciones con
iones Ca*2 La oxidacion del C-6 de un monosacarido produce el acido gli-
curonico. Las sustancias pécticas, que tienen al acido galacturénico como
componente fundamental, son los polisacaridos mas complejos de la pared
celular vegetal, tanto por su estructura como por su composicion.

La matriz de pectinas define el tamano de los poros en las paredes
vegetales, determinando asi que moléculas podran difundir libremente a
través de la pared. Otras funciones importantes son la modulacion del pH
y del balance ionico en la pared vegetal, su grado de adhesion a la lamina
media. Desde el punto de vista de las estrategias de defensa contribuyen a
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detectar la presencia de simbiontes, patégenos e insectos. Estan presentes
en pequenas cantidades en tejidos blandos como pulpas de frutos, ademas
de ser constituyentes de la pared celular y de los espacios intercelulares.

La estructura general puede plantearse como cadenas de acido D-galac-
turénico (en su forma pirandsica), en las que puede o no estar intercalada la
L-ramnosa, dando lugar a diferentes tipos de sustancias pécticas, las cuales
pueden estar combinadas con cadenas que contienen aldosas y aldosas
modificadas como L-arabinosa, galactosa, L-fucosa y acido acérico.

Las pectinas de la mayoria de los organismos vegetales incluyen dos
tipos de polisacéaridos acidos entrelazados: los homogalacturonanos (HG),
que presentan unidades de acido galacturénico unidas por enlaces o (1—4)
como unico constituyente, y los ramnogalacturonanos (RGl) en los cuales
unidades de L-ramnosa alternan con unidades de acido D-galacturénico.

Homogalacturonanos (HG). Son homopolimeros lineales de hasta 200
unidades de acido galacturénico, que pueden estar esterificadas con me-
tanol en el C-6 y a veces con acético en C-2. El grado de esterificacion con
metanol afecta las caracteristicas particulares de la pectina, ya que determina
el numero de grupos carboxilato que puede interaccionar con iones Ca*?,
para formar la region de union, que algunos autores denominan zona lisa.
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Se cree que los HG son secretados con un alto grado de esterificacion
con el fin de evitar las interacciones con iones Ca*’mientras se mueven para
tomar su lugar especifico en la pared. Sus cadenas helicoidales, colocadas
en forma paralela o antiparalela se unen a estos iones formando zonas de
union, que pueden involucrar hasta siete unidades de acido galacturoni-
co en cada cadena. Factores como el espaciamiento entre estas zonas de
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union determinan el tamano de los poros. Un mayor grado de metilacion en
los HG genera grupos éster, que intercalados con carboxilatos resultan en
interacciones mas débiles.

Ramnogalacturonanos (RGlI): coincide para algunos autores con la llama-
da region rugosa de la matriz de pectinas, es un heteropolimero en el que resi-
duos de L-ramnosa se intercalan con los de acido D-galacturénico formando
la unidad repetitiva (1—2)-a-L-ramnopiranosil-(1—4)-a-D-galacturénico.

arabinano

arabinogalactano
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El esqueleto principal del RGl puede estar sustituido por cadenas de
monosacaridos neutros, siendo los arabinanos, los galactanos y los ara-
binogalactanos muy ramificados, unidos al O-4 de la L-ramnosa, los mas
comunes. El largo de las cadenas de monosacaridos neutros es un factor
determinante del tamaio de los poros en la pared.

Homogalacturonanos modificados

La mayoria de las paredes vegetales incluyen en su matriz de pectinas
dos clases de HG modificados: el ramnogalacturonano Il (RGll) y el xiloga-
lacturonano.

ElI RG Il es un polisacarido de pocas unidades (alrededor de 30) basado
en un esqueleto de acido galacturonico, que presenta la mayor diversidad
de unidades en lo que se refiere a ramificaciones, en las que pueden incluir
ademas de ramnosa, apiosa, metilxilosa, metilfucosa y acido acérico (un
carboxi derivados de 5-desoxi-L-xilosa), entre otros. Se ha sugerido que a
pesar de su baja proporcion en las paredes celulares, los RGll deben cumplir
una funcioén importante ya que su estructura esta altamente conservada en
las plantas con flores. Puede formar dimeros mediante un puente borato,
con dos enlaces éster.

Los xilogalacturonanos, mucho mas simples, tienen también como base
una cadena de poligalacturonano, sélo ramificada por unidades o-D-xilosa
unidas al O-3 de una de cada dos unidades del esqueleto del que derivan.
Algunos de los grupos carboxilos se encuentran metilados en este polimero.
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Quitina. Es un polisacarido ampliamente distribuido entre organismos
inferiores (algas, levaduras, hongos, insectos y crustaceos). En los insectos
forma parte de la cuticula protectora y en los crustaceos de su caparazon,
acompanada por sales de calcio y proteinas. Estructuralmente surge de
la union B (1—4) entre la forma pirandsica de moléculas de 2-N-acetil -D-
glucosamina.
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AMINOACIDOS
Y PROTEINAS

A mediados del siglo XIX un quimico holandés, Mulder, investigaba ciertas
sustancias albuminoides que coagulaban por calentamiento y a las cuales atribu-
yo la formula quimica C,, H, O,, N,. En ese entonces Berzelius, uno de los fun-
dadores de la quimica moderna sugirié6 a Mulder que tales sustancias deberian
denominarse proteinas (del griego: proteios: primario), por su importancia des-
de el punto de vista bioldgico. Aun cuando la férmula fuera solo aproximada, el
nombre result6 profético si se tienen en cuenta los roles cruciales que las protei-
nas desempefian en los procesos bioldgicos:

1. Enzimas. Son proteinas con el rol de catalizadores biolégicos que aumen-
tan la velocidad de las reacciones metabolicas en factores del orden de un
millén de veces. Las transformaciones bioquimicas dificilmente podrian
ocurrir a velocidades perceptibles «in vivo» en ausencia de enzimas. Exis-
ten varios miles de enzimas cuya estructura y funcion ya han sido descriptas.

2. Soporte estructural. Proteinas como la actina y la tubulina forman parte
del citoesqueleto, una red de filamentos proteicos que organiza las orga-
nelas dentro del citoplasma de la célula eucariota. Las proteinas estructura-
les del espacio extracelular también han sido estudiadas. El colageno del
tejido conectivo, las queratinas del pelo, la elastina de la piel y la extensina
de pared vegetal, constituyen los ejemplos mas distribuidos.

3. Movimiento coordinado. La miosina es la proteina motora que facilita la
conversion de la energia quimica del ATP en energia mecanica, utilizando-
la para arrastrar organelas a lo largo de los filamentos de actina en el cito-
plasma. Ambas proteinas interactian de la misma manera durante el pro-
ceso de contraccién muscular. Otros movimientos coordinados tales como
los de los cromosomas en la mitosis y los de propulsion de espermatozoides
por medio de flagelos, también se deben a la accién de ensamblajes con-
tractiles de tipo proteico.
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. Generacion y transmision de impulsos nerviosos. La mayoria de las
membranas plasmaticas cuentan con receptores proteicos que presentan
sitios activos en su cara externa, que detectan sefales externas particula-
res, dependiendo del tipo de célula. Los receptores proteicos en la super-
ficie de células nerviosas son encargados de recibir los estimulos del ex-
terior, la rodopsina cumple ese rol en los bastones de la retina. Muchos re-
ceptores nerviosos son activados por moléculas pequefias como la acetil-
colina.

. Proteinas nutrientes. Las proteinas de los huevos, ovoalbumina, y la le-
che, caseina (unida a fosfato de Ca), constituyen casos paradigmaticos
en ese sentido, también las proteinas de semillas (trigo, arroz).

. Estrategias defensivas. Las inmunoglobulinas son proteinas con fun-
cion de anticuerpos, que forman parte de las defensas de muchos organis-
mos contra virus, bacterias y células de otros organismos. Los interfero-
nes, otras proteinas defensivas tienen actividad antiviral. Otros organis-
mos producen toxinas con el mismo fin, tal es en caso de muchos vene-
nos de origen animal y la ricina de origen vegetal.

. Transporte y almacenamiento. El pasaje de moléculas o iones a través
de membranas desde el exterior de la célula al citoplasma y/o desde el
mismo al interior de las organelas, es faciltado por proteinas transporta-
doras que forman parte integral de las diferentes membranas. Otro tipo de
proteinas se ocupan del transporte de moléculas a escala visible, de un
lugar a otro de un organismo, asi las proteinas de la sangre se unen al
oxigeno o a lipidos con ese fin.

. Regulacion del crecimiento y de la diferenciacion celular. Algunas pro-
teinas se encargan de procesos de seleccién por medio de los cuales un
determinado gen puede activarse en cierto tipo de célula o quedar inacti-
vo en otra, regulando el crecimiento y diferenciacion de las células. Den-
tro del tipo de funcion reguladora se incluye a hormonas como la insulina,
que controlan aspectos especificos de la funcion celular, desde el meta-
bolismo hasta la reproduccion.

Aunque desde el punto de vista alimentario se piensa tradicionalmente en
las de origen animal, las proteinas estan presentes en animales y vegetales y en
las Ultimas décadas se ha resaltado el valor nutritivo de las proteinas de origen
vegetal.

Las proteinas vegetales mas comunes son las prolaminasy las glutelinas,
exclusivas de plantas, las cuales también contienen albuminas y globulinas,
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presentes en la mayoria de los organismos. En los cereales el contenido proteico
oscila en alrededor de un 10%, con proporciones variables de las distintas frac-
ciones proteicas de acuerdo a la especie. Las legumbres contienen alrededor del
30% de proteinas, en su mayor parte globulinas, valor que es superado en el caso
de los porotos de soja (43%). En las frutas el contenido proteico es bajo (desde
0,4 a 2%).

Se estima que en una célula eucariota existen alrededor de 10* proteinas di-
ferentes cumpliendo otras tantas funciones. Una posible explicacion de la diver-
sidad funcional de las proteinas se basa en que, a diferencia de los polisacaridos
que surgen de la repeticion de una misma unidad, las proteinas son macro-molé-
culas resultantes de la polimerizacion de aminoéacidos naturales diferentes. Estos
se pueden unir de acuerdo a un altisimo nimero de combinaciones genéticamente
determinadas, cada una de las cuales resulta en una estructura espacial particu-
lar, que define su actividad biologica.

AMINOACIDOS

Todas las proteinas, desde las virales hasta las de un organismo superior
estan compuestas por el mismo juego de 20 aminoacidos, o por modificaciones
de los mismos. Todos los aminoacidos tienen una estructura fundamental en co-
mun, que involucra la presencia de un grupo amino unido al atomo de Ca (atomo
de carbono adyacente al carboxilo). Con excepcion de la glicina o glicocola (en la
cual dos de los sustituyentes del Ca son atomos de H), todos los aminoacidos
presentan cuatro grupos diferentes unidos a dicho atomo, lo cual lo convierte en
un atomo de carbono quiral.

Para un atomo de carbono quiral existen dos posibles arreglos en el espacio,
que describen dos moléculas opticamente activas, imagenes especulares entre si,
los dos enantiomeros | y Il, en los que se detallan las dos configuraciones posibles
para el C-o::

COOH
C|OOH COOH COOH
e C Cioenr HoN—C—H  H—C—NHp
R / Y H/ \~R 2
HoN NH2 R
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Las representaciones de | y Il de acuerdo con las reglas de Fisher, dadas por
I’y I’ respectivamente, permiten establecer que I, o lo que es lo mismo, I’, perte-
nece a la serie L, mientras que Il = II', pertenece a la serie D.

La mayoria de los aminoacidos componentes de las proteinas natura-
les pertenecen a la serie L y se diferencian entre si por la estructura del grupo R.

Clasificacion de acuerdo a la caracteristica de R

Un vistazo a la estructura de los veinte aminoé&cidos pone de manifiesto que
las cadenas laterales varian considerablemente, pero es posible encasillarlas den-
tro de tres grupos:

- No polares
- Polares sin carga
- Polares con carga (dcidos y basicos)

No Polares. Tienen en general cadenas laterales hidrofébicas, que en gene-
ral carecen de heteroatomos, con excepcion del triptofano, la metionina y la cisteina.

COOH C|ZOOH C|?OOH (|?OOH
FOOH o L, HN-C-H  HN—C-H HoN—C—H
H2N—(|:—H & | Hp H—clz—CHg CHy
CH3 éS\CHS {CQC C|:H2
Hz ChHs CHg
alanina valina* leucina* isoleucina* fenilalanina*
C|IOOH ?OOH
COOH —C—|
HoN—C—H COOH L COOH  HN—CH
CH, H 2N—C—H / N HoN—C—H C|:H2
\ L™ tHZ "
CH5-CH H S
N 2 2 &:
H Hy
triptofano* glicina prolina cisteina metionina*
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Se definen como esenciales (*) aquéllos que, por no poder ser biosinteti-
zados, deben ser incorporados a la dieta de los mamiferos.

Las formulas anteriores representan los aminoacidos sin disociar, sin em-
bargo en el medio biolégico acuoso, a pH fisiolégico, alrededor de 7, todos los
aminoacidos se encuentran disociados, debido a la reactividad del grupo amino
(basico) y carboxilo (acido), tal como lo indican las férmulas a continuacion. La
carga neta de la forma disociada denominada sal interna o zwitterion es cero
en estos casos.

Se indican ademas las abreviaturas con las que designan los diferentes ami-
noacidos:

lcoo_ cCoo ?007
_ coo N N—C NI
+ H.N—C—H ~ CH
CH CH
: e
° GigoHs & 3 CH3 oH 3
Ala Val Leu lle Fen
coo . COO
H.N—C—H - _ HN-C-H
N | ?OO coo I
CH 2 _ + | CHZ
coo N /CH\ HyN—-C—H |CH2
+
\ HqN—C—H H2N\ CHo %|:H2 lS
N | 4 SH
H H CH5~CH, &H3
Trp Gly Pro Cys Met

Los cuatro ultimos aminoacidos no polares tienen roles particulares y/o uni-
COs.

En este grupo se incluyen dos aminoacidos azufrados, la cisteina con un
grupo tiol y la metionina con un grupo metil tioéter. El volumen del atomo de azu-
fre es semejante al de un grupo metileno, haciendo que la cadena (grupo R) de la
metionina sea parecida a una auténtica cadena hidrocarbonada. Sin embargo aun-
que el atomo de S, del mismo grupo que el oxigeno, es mucho menos electronegativo
que éste, tiene electrones no apareados que pueden dar lugar a enlaces dativos
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con atomos metalicos o con grupos electréfilos. S y C poseen casi la misma elec-
tronegatividad, de modo que los enlaces C-S y S-H no son polares, pero el S, por su
tamano, es polarizable, lo que le otorga la capacidad de formar enlaces puente de H
(débiles) con atomos de O y N. Estas caracteristicas, son las responsables de la
facilidad de oxidacion del grupo tiol de la cisteina, que ocurre cuando los grupos R
de dos moléculas de cisteina distantes en la secuencia, inmersas en el interior hi-
drofébico de una proteina globular generan por oxidacién un puente disulfuro deno-
minado cistina, el cual juega un importante rol en la determinacion de la estructura
terciaria de las proteinas globulares.

CIIOOH CIZOOH C|IOOH
—C— oxidacion _ _C—
2 HoN CIZ H ,  HoN—C-—H HoN—C—H
i S
SH S S
cisteina cistina

La naturaleza polarizable del atomo de S y la capacidad del tiol de formar
puentes de H débiles podria llevar a clasificarlo dentro de los grupos polares, en
realidad no es polar ni hidrofilico.

Dentro de los aminoéacidos no polares se incluyen también glicinay prolina,
la primera de las cuales carece de grupo R, y en la segunda la cadena hidro-
carbonada del grupo R forma un ciclo uniéndose al N en reemplazo de uno de los
dos atomos de H. Este es el Unico aminoacido con grupo amino secundario, que
ademas es parte de un ciclo denominado anillo pirrolidinico. El impedimento en
las rotaciones de la uniones C-C del anillo impondra restricciones a los posibles
ordenamientos espaciales de la proteina que lo contenga, introduciendo en la ma-
yoria de las proteinas globulares, cambios bruscos en la direccion de la cadena. La
falta de grupo R en la glicina hace que sea particularmente adecuada para acompa-
Aar a la prolina en esos cambios de direccion, cumpliendo ambos un rol Unico en
el plegamiento de las proteinas globulares.

Por su lado, la alanina presenta un grupo metilo demasiado pequefio para
estar involucrada en interacciones hidrofébicas, en general se ubica en lugares
de la cadena donde por tamafio no se podria acomodar ningun otro aminoacido.

Polares sin carga. A pH fisiolégico no estan cargados pero en las cadenas
laterales aparece, por la presencia de heteroatomos electronegativos, separacion
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de cargas lo cual da a éstos grupos la capacidad para formar puentes de H y
asociarse con el agua.

COOH
COOH COOH COOH H2N—(I|:—H
HoN—C—H |
HoN—C—H 2 COOH HN—C—H CH,
Ho 2 HN—C—H HCOH
H
o \2 HyOH £H3
H2N/ \O H
asparragina glutamina serina treonina* tirosina

Este conjunto incluye aminoacidos en cuyos grupos R se observan funcio-
nes amida (asparragina y glutamina), alcohol (serina y treonina) y un fenol (tirosi-
na). Algunos autores incluyen cisteina dentro de este grupo.

+ (FOO + ?06
COO _ = _C-
+ HaN—C—H _ . (ljoo HoN (|3 H
HN—C—H (]JHZ . §9° H—C—H CHy
&HZ J|3H2 HgN *(|3*H HCOH
X Ca CH- OH Cl
HoN @) HoN o0 2 Ha !
Asn Gln Ser Thr Tyr

Polares con carga. Dependiendo de la presencia de un grupo carboxilo o
amino en el grupo R, se pueden dividir en dos subgrupos: aminoacidos acidos
(aspartato y glutamato) o aminoacidos basicos (lisina, arginina, histidina), en los
cuales las funciones carboxilo y amino del grupo R estaran ionizados a pH fisiol6-
gico, en la forma de carboxilato y amonio, respectivamente.
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Las estructuras no ionizadas son:

Ccoo C|OO ?OO_

— S +

, 0 L L 70 HpCH Hgf(l—cl:—H

Ca R M o B S
?Hz (llkt (GHoh " 7 NH
€00~ Fos HaN N /

acido aspartico  acido glutamico lisina* arginina* histidina*

El subgrupo de aminoacidos basicos incluye dos fuertemente basicos: lisina
y arginina. También se encuentran cargados a pH fisioldgico. Dentro de este sub-
grupo se incluye también un amino&cido levemente béasico, que por su estructura
se encuentra parcialmente cargado a pH fisioldgico, la histidina. Precisamente
debido a su capacidad de tomar o ceder H* con pequenas variaciones de pH alre-
dedor del fisiolégico, la histidina es un residuo que desempefa un papel impor-
tante en el sitio activo de muchas proteinas. A pH fisiologico se encuentran diso-
ciados:

coo cl:oo ¢
_— — + +
. §%° . , 7P HaN—C—H HN—C—H
H3N—(|3—H N L H N—(|3—H ((I:HZ)3 CH,
(CHo)
(|:H27 <:3H2 +24 l\(f:H P N
coo coo Ha HoN " F NH, N—/
Asp Glu Lys Arg His

Los veinte aminoéacidos naturales ya descriptos se denominan codificables,
porque la posiciéon de cada uno de ellos en las secuencias de las proteinas esta
genéticamente determinada.

Algunas proteinas tienen aminoé&cidos especiales modificados o no codi-
ficables que se generan siempre por modificacion quimica de un aminoacido co-
dificable después de su incorporacion a la cadena polipeptidica, catalizadas por
diferentes enzimas, segun la reaccion. El grupo amino del aminoacido terminal en
una proteina puede estar acetilado, como forma de modular la vida media de la
misma, ya que de no estarlo es rapidamente degradado por proteasas intracelu-
lares.
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C|ZOOH
CH ,; COOH
I
HN\ \/CHz CHg—C—N—C—H
H
4-hidroxiprolina N-acetilalanina
COOH
C|:OOH H N—(l: H
COOH CH 23T
.. A (CHz)
H2N é (”) ) Ho ) HC—OH
H2—O—P_O HC—COO éHZ
- 00~ o\
NH3
fosfoserina "Y-carboxiglutamato 5-hidroxilisina

En el colageno estan presentes 4-hidroxiprolina y 5-hidroxilisina; el grupo OH
anadido luego de su incorporacion a la proteina, estabiliza la estructura de la fibra,
por medio de uniones covalentes. La ausencia de estos grupos produce una enfer-
medad llamada escorbuto. Otro ejemplo es el y-carboxiglutamato. La falta de car-
boxilacion del glutamato en la protrombina, una proteina involucrada en el proceso
de coagulacién, produce hemorragias. La fosfoserina, otro caso de modificacion
esta presente en algunas hormonas cuya actividad depende de la fosforilacién y
desfosforilacién de los residuos serina.

ESTRUCTURA DIPOLAR DE LOS AMINOACIDOS

Los aminoacidos con un grupo basico y uno acido en la misma molécula, ex-
perimentan una reaccién acido-base intramolecular, generando un ién dipolar o
zwitterién (del aleman zwitter = hibrido) con estructura de sal interna que de-
termina propiedades fisicas caracteristicas de sales.
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C|JOOH C|JOO_
+
HON—C—H HN—C—H

Esta es la razén por la cual tienen momentos dipolares muy grandes, son
solubles en agua e insolubles en hidrocarburos, son sustancias cristalinas y con
puntos de fusion altos. Ademés son anféteros, es decir se comportan como &ci-
dos o bases dependiendo del pH del medio.

PUNTO ISOELECTRICO

Existe para cada aminoé&cido un valor de pH en el que esta eléctricamente
neutro. Es ese valor de pH lo que se denomina punto isoeléctrico, en el que el
aminoacido se presenta como zwitterion dipolar neutro. El valor de pl depende
de la estructura del aminoacido, a ese pH su insolubilidad en agua es maxima.

Los valores de pl de los 15 aminoacidos neutros (no polares y polares sin
carga) oscilan entre 5,0 y 6,5; estos valores son menores que 7 porque el carac-
ter acido de los grupos carboxilo es mayor que el caracter basico de los gru-
pos NH,,

Los aminoé&cidos con cadenas laterales basicas tienen valores de pl a pH al-
tos, alrededor de 9.

En el caso de la histidina, el par de electrones no compartidos de ambos ato-
mos de nitrégeno del heterociclo, que podrian caracterizarla como basica, estan
deslocalizados por resonancia dandole caracteristicas aromaticas al mismo. La
disminucién de basicidad por resonancia, determina que este aminoacido pre-
sente propiedades anfoteras, con un valor de pl = 7,6. Dado que a pH fisiolégico
se encuentra sdlo parcialmente cargado, muy pequefas variaciones de pH alrede-
dor del mismo hacen que pase a la forma sin carga, por lo cual cumple un rol im-
portante en el sitio activo de muchas proteinas.

Los aminoacidos acidos tienen valores de pl alrededor de 3.

El valor de pH determina si el aminoacido estara en forma ionica (con carga
neta) o neutra (como sal interna). Los cambios que ocurren en la estructura de un
aminoacido genérico al variar el pH respecto de su punto isoeléctrico, se pueden
representar de la siguiente manera:
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COOH
+

+ |
(l:oo_ H HN—C—H  1<p
pH =pl I—bKl —C—H -

HO ¢0
\ HZN_(j;_H pH > pl

En solucién acuosa acida, el grupo carboxilato se protona para convertirse
en un grupo carboxilo por lo que el amino&cido se transforma en cation; en solu-
ciones acuosas basicas el grupo amonio pierde un protdén pasando a la forma de
grupo amino sin carga, y la molécula queda convertida en un anion.

TECNICAS SEPARATIVAS

La electroforesis es una técnica separativa para compuestos idénicos que
permite separar aminoacidos y proteinas, basada precisamente en las diferen-
cias de pl. La mezcla a separar se siembra en el centro de una tira de papel o gel
que se humedece con una solucion tampon a un determinado pH, lo cual determi-
na que algunos aminoacidos estén como cationes, otros como aniones y otros
neutros; luego se conectan electrodos en sus extremos. Al aplicar un campo eléctri-
co, los aminoacidos con cargas negativas migraran al &nodo, los que tengan carga
positiva al catodo, a velocidades diferentes que dependeran del pH, de su ply de
sus estructuras, mientras los neutros a ese pH no migraran, solo se orientaran en
ese campo.

Otra técnica separativa que se utiliza para aminoacidos es la cromatografia,
que en términos generales consiste en la separacion diferencial de una mezcla de
sustancias, entre una fase fija y una movil, donde los procesos fisicos involucrados
pueden ser adsorcion, particion 6 ambos. Cuando las sustancias a separar son
incoloras, el cromatograma obtenido debe ser rociado 0 sumergido en algun tipo
de reactivo que las transforme en productos coloreados. La reaccion mas utiliza-
da para aminoacidos es la reaccién de ninhidrina, que presenta el inconveniente
de dar color también con las aminas:
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0 o
H + |
H + HN—CH — +R— C
L +C02+ 3 HyO

ninhidrina pigmento coloreado

UNION PEPTIDICA

La reaccion intramolecular 4cido-base de un aminoéacido resulta en su sal in-
terna. En presencia de las enzimas especificas el carboxilato de un aminoacido reac-
ciona con el amonio de otro en forma intermolecular, para producir una union
covalente, el grupo funcional compuesto carboxamido, que se conoce como union
amiday que para el caso particular de los aminoacidos se denomina unién peptidica.

HZO unién peptidica
R R R 70 /(\F;
A Il G s L0
N—C—C# HyN—C—CZ  —» HN—C—C—N—C—CZ
X V2N [\ | g~
H \O/) - H H 0 H « - H// H

Los aminoacidos unidos se denominan residuos aminoacilo, para resaltar
el hecho que al formar la cadena cada uno ha perdido una molécula de agua. El
esquema anterior es sélo una representacion formal de los cambios quimicos du-
rante la unién, y no reflejan el proceso enzimatico responsable de esa union en la
naturaleza. Las cadenas polipeptidicas tienen direccion porque las unidades que
las forman tienen extremos diferentes. Solamente los dos aminoéacidos terminales
de una cadena tienen uno de los dos grupos libre, el carboxilo o el amino, el primero
se denomina C-terminal y el segundo N-terminal.

El extremo amino libre se toma por convencién como comienzo de la cadena
y la secuencia de aminoacidos se describe nombrando el residuo N-terminal. Asi,
el tetrapéptido metionil-aspartil-leucil-tirosina se indica Met-Asp-Leu-Tyr, indican-
do que Met es el residuo N-terminal y Tyr el C-terminal. Dependiendo del nimero
de aminoacidos, la cadena polipeptidica se puede clasificar como dipéptido, tri-
péptido, oligopéptido (<50 aminoacidos), polipéptido y proteina, en orden crecien-
te de peso molecular.
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Una vez formada la cadena polipeptidica, solo existen residuos unidos cova-
lentemente por uniones peptidicas, y silos componentes del polipéptido o proteina
final son aminoacidos no polares o polares sin carga, solo presentaran un grupo
amonio en el aminoacido de un extremo (el N terminal) y un carboxilato en el ami-
noacido del otro (el C-terminal); este polipéptido tendra un punto isoeléctrico (pl en-
tre 5,0 y 6,5) que no variara mucho del de los aminoacidos que lo originaron. Si en-
tre los residuos que forman parte del polipéptido predominan los correspondientes
alisinay arginina, su pl sera un valor seguramente alto, mayor que 7, que depende-
ra del numero de residuos basicos. Si por el contrario predominan aminoacidos
acidos como el aspartato y el glutamato, el pl del polipéptido tendra un valor segu-
ramente menor que 6, que dependera del numero relativo de residuos acidos. La
figura representa la formacién de un tetrapéptido, cuyo punto iso-eléctrico sera se-
guramente bajo ya que esta formado por tres aminoacidos neutros y uno acido:

OH
metionina O\ /O_ leucina
H J:Hz H CHo
+ 0] +
Hsli-l—(lj—C<O + H3N_?—C< + H3N—|C—C/ + H3N—?—C/
I — — _ o
CH» o o CHo 0
éHz aspartato éH tirosina
§ A
| ChgChg
CHy
H>O
0 2 H>,O
OH
Q O
N/
C
residuo N-terminal H ﬁ H élHZ ||_| (”3 ||_| CHyp residuo C-terminal
+ | O
EAR AN A SIS S e
CHp H O H CHp H o ©
Hy cH .
tet t
lé Cl-t),\Cl-tg rapéptido
CHy
Representacion Met A Leu Tyr

esquemdtica

147




Silvia R. Leicach

El nombre del tetrapéptido comienza por el del resto N-terminal, enumera
los restos de izquierda a derecha y termina con el nombre completo del aminoacido
C- terminal, en este caso sera metionil, aspartil, leucil, tirosina.

PROTEINAS

Las proteinas surgen del ensamblaje a través de uniones peptidicas de un
numero de aminoacidos, previamente establecido en el codigo genético, que es
en general grande y especifico para cada proteina lo mismo que su secuencia.

El ADN contiene en cada gen toda la informacion para la biosintesis de
una proteina, estableciendo el numero, la identidad y orden de los amino-
acidos en ella.

Ese orden o secuencia sera responsable directo de la conformacién que adopta
la proteina nativa en el espacio, y por lo tanto, de su funcion. Cualquier alteracion en
la secuencia de aminoéacidos, alterara la estructura espacial final de la proteina
haciéndola disfuncional, por lo que sera rapidamente degradada. Los primeros da-
tos al respecto fueron publicados recién a mediados del siglo pasado. En 1953, Fre-
derick Sanger determind la secuencia de aminoacidos de la hormona insulina.

Existen, sin embargo, varios niveles de organizacion para describir la estruc-
tura proteica y cada uno define un aspecto diferente ya que depende de distintos
tipos de interacciones. Por lo general, se describen cuatro niveles: primario, secun-
dario, terciario y cuaternario. Mientras la estructura primaria enumera la secuencia
de amino&cidos, los otros tres niveles determinan la organizacion en el espacio.
Muchas proteinas, sin embargo no pueden cumplir su rol bioldgico si no se asocian
con una molécula no proteica; caracteristica que permite clasificarlas en simples o
conjugadas de acuerdo a los productos que resultan de su hidrdlisis. Este es el
proceso por el cual se rompen las uniones peptidicas que originan la estructura pri-
maria, dando como resultado la mezcla de los amino&cidos que componen la pro-
teina.

Proteinas simples. Son aquellas cuya hidrdlisis resulta tan s6lo en una mez-
cla de aminoéacidos. Ejemplos de las proteinas simples més distribuidas en los or-
ganismos vivos son las albuminas y globulinas. Las prolaminas y glutelinas, ex-
clusivas de los organismos vegetales, son también proteinas simples.
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Proteinas conjugadas. Al hidrolizar una proteina conjugada se obtiene una
molécula no proteica o un ion metalico, que se denomina grupo prostético, ade-
mas de la mezcla de aminoacidos. Este grupo contribuye a fijar la conformacion
activa de la proteina y puede estar unido a ella por enlaces no covalentes como
en la mioglobina, o covalentes como en los citocromos. Los ejemplos mas comu-
nes de esta clase son las hemoproteinas, metaloproteinas lipoproteinas, glico-
proteinas, flavoproteinas, entre otras. Los grupos hemo actiian como fijadores de
oxigeno en la mioglobina y en la hemoglobina, mientras que en los citocromos,
proteinas encargadas del transporte de electrones, fijan y ceden electrones. Ese
mismo rol es desempefiado por la flavina en las flavoproteinas.

Otros grupos prostéticos (restos acilo de acidos grasos o cadenas de tipo
terpenoide) unidos covalentemente a proteinas sirven para fijarlas a la membra-
na; de la misma manera oligosacaridos unidos covalentemente a proteinas de la
pared celular vegetal contribuyen a su interaccion con los polisacaridos de la mis-
ma como parte de su rol estructural.

En los centros cosechadores de luz del cloroplasto, existen pigmentos ante-
na como grupo prostético, tal es el rol de las clorofilas y los carotenoides. Las pro-
teinas relacionadas con la vision también tienen este tipo de grupo prostético.

Los ejemplos mas comunes de proteinas conjugadas son las enzimas, en
algunas de las cuales el grupo prostético esta fuertemente unido a la proteina, a
veces por uniones covalentes. La unidad funcional enzima-grupo prostético reci-
be el nombre de holoenzima. Cuando la holoenzima pierde su grupo prostético
pierde también su actividad y recibe el nombre de apoenzima.

ESTRUCTURA PRIMARIA

La estructura primaria esta dada por la secuencia de aminoacidos ligados
en forma covalente mediante uniones peptidicas. La estructura primaria estable-
ce cudlesy en qué orden estan unidos los aminoacidos que forman la cadena, y
define la funcion de cada proteina.

secuencia de aminoécidos
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Las propiedades quimicas como punto isoeléctrico y las condiciones para la
separacion de una cadena polipeptidica por precipitacion o electroforesis también
dependen del tipo de aminoéacidos que forman la secuencia. Considerando la diversi-
dad funcional de las distintas proteinas, resulta razonable que el numero de restos
aminoacilo que caracteriza la secuencia de cada una pueda variar desde 50 hasta
2000 unidades. Pauling y Corey encontraron que la longitud del enlace peptidico
(C%N) que une cada par de aminoacidos de la cadena, es intermedia entre la de un
enlace simple y uno doble, indicando el caracter parcial de doble enlace en el hibri-
do de resonancia, que se puede representar de la siguiente manera:

—C
. /
G N\

5 0 N

El hibrido de resonancia, que representa a la molécula real, puede pensarse
como la fusién de las dos formas resonantes, ninguna de las cuales tiene existen-
cia real.

. §\3C /
—< /\ N _L/
7 \ / o N
formas resonantes

Siendo el oxigeno mas electronegativo que el nitrégeno, los electrones de la
unién sigma estan también desplazados hacia él, haciendo que el enlace peptidico
sea un dipolo permanente.

La carga parcial negativa sobre el atomo de oxigeno de la unién pep-
tidica, lo convierte en aceptor de H en un puente de hidrégeno, mientras que
el nitrégeno con carga parcial positiva, asume el rol opuesto en esa interac-
cion, como donante de H.

150




Aminodcidos y Proteinas

La formacion de puentes de hidrégeno entre este par de atomos estabiliza la
estructura secundaria en las proteinas.

El caracter parcial de doble enlace de la unién C%N impide su libre rotacién
y determina ademas que los seis atomos que participan en el enlace peptidico,
Ca, C, O, N, H, Ca, estén obligados a permanecer en el mismo plano, creando la
posibilidad de isomeria cis-trans.

! 0
Ca ”””””” /\\ /O\\
(\)’ ’\b \\ )/ ‘\\\
\ C \ // C \\\
\ = A 4 ~. Ca
y O SN D
\ s //
\\ /,/”/ \\\\ ///
-~ O \\\ ,
0 R H ~

H

Las repulsiones estéricas (interferencia entre las nubes electrénicas de gru-
pos R por amontonamiento) que surgirian entre grupos R unidos a los atomos de
Co. en la posicion cis, hace que la mayoria de las uniones peptidicas adopten la
configuracion trans, con excepcion de la prolina, en la que el atomo de nitrégeno
forma parte del ciclo, dando como resultado una diferencia energética casi inexis-
tente entre las formas cisy trans.

La secuencia anterior forma parte de una cadena polipeptidica. Puede ob-
servarse que salvo en el caso del resto glicil con un atomo de hidrégeno (muy
pequeno) en lugar de un grupo R, todos los demas grupos R son suficientemente
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voluminosos como para que haya impedimento estérico si se ubican del mismo
lado (cis) del plano de la unién peptidica, de modo que la ubicacion méas estable
es en lados opuestos respecto de ese plano (frans). La figura siguiente muestra
las dos configuraciones, justificando la mucho mayor estabilidad del isémero frans
en el que no existe posibilidad de interaccion entre los grupos Ry el cis, en el que
aparecen los impedimentos estéricos.

Si se realiza este mismo analisis en una unién peptidica en la que esta
involucrado el grupo amino del ciclo de la prolina, la situacion cambia. Es este ca-
so las energias de las configuraciones cisy trans son semejantes y se ha demos-
trado la presencia de ambas distribuciones espaciales en proteinas naturales.

O
I

trans cis

ESTRUCTURA SECUNDARIA

Algo que surge apenas se visualiza una cadena polipeptidica, por ejemplo
en el caso del tetrapéptido metionil, aspartil, leucil, tirosina, es que los grupos R
unidos a los Ca. pueden tener caracteristicas quimicas muy diferentes, pudiendo
coexistir grupos R no polares, con polares sin carga y con idnicos. Es indudable
que si bien las interacciones con el medio biolégico acuoso no presentan inconve-

152




Aminodcidos y Proteinas

nientes para los dos ultimos, no seran posibles en el caso de grupos R no polares,
fuertemente hidrofébicos.

Una observacion general de los organismos vivos demuestra que las macro-
moléculas tienden a ordenarse en el medio bioldgico de la manera termodinamica-
mente mas estable, lo cual implica que los residuos no polares estén ubicados de
modo de evitar todo contacto con el mismo. Esta regla se aplica a las proteinas, en
las cuales se ha demostrado sin embargo que existe una instancia previa de es-
tructuracion, la estructura secundaria, que si bien logra arreglos espaciales ter-
modinamicamente mas estables que la estructura totalmente desplegada, no re-
suelve lo relacionado con los grupos R no polares.

Las uniones C%Ca y N%Ca, son uniones simples alrededor de las cuales di-
ferentes angulos de rotacion permitirian a las proteinas adoptar un nimero muy
grande de conformaciones en el espacio en un grado de estructuracion superior al
primario.

Adaptado de Stryer L., Bioquimica, 1990

El estudio de patrones de difraccidn de rayos X de diferentes proteinas y la
construccion de modelos moleculares realizados por Pauling y Corey contribuye-
ron al conocimiento de las distribuciones espaciales mas estables resultantes de
esas rotaciones, para las cadenas polipeptidicas. Estudiaron particularmente los
angulos formados entre enlaces sucesivos en las cadenas polipeptidicas y dis-
tancias entre aminoacidos ubicados en diferentes posiciones en la secuencia, y
propusieron en 1951 la existencia de dos tipos de estructuras repetitivas regula-
res termodindmicamente favorecidas para la mayoria de las secuencias, en las
que el maximo de interacciones puente de hidrégeno aseguraba la estabili-
dad. Estas dos distribuciones espaciales conocidas como nivel de estructuracion
secundaria son a-hélice y B-plegada.
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1%% %%

puentes de
hidré geno

pB— plegada

o— hélice

Las interacciones puente de H entre grupos complementarios (imino y
carbonilo) de uniones peptidicas diferentes, estabilizan las estructuras se-
cundarias.

Existen, sin embargo un conjunto de aminoacidos que no son los mas comu-
nes en estas distribuciones espaciales. La prolina en particular presenta impedi-
mentos para formar parte de estas distribuciones espaciales ordenadas, porque a
diferencia de los demas restos aminoacilo tiene su grupo amino como parte de un
ciclo, cuando ese amino secundario reacciona con el carboxilo del aminoacido
que la antecede para formar la unién peptidica, el ciclo impide la libre rotacion de
la union N-Co. . El atomo de N de la union peptidica asi formada carece ademas
del atomo H necesario para formar el correspondiente puente de hidrégeno.

Ambos factores determinan la dificultad de la prolina para formar parte de
las estructuras a-hélice y B-plegada. Estudios realizados sobre un numero muy
grande de proteinas permitieron determinar las frecuencias con que los amino-
acidos aparecen en secuencias en forma de a-hélice, B-plegada, o sin un ordena-
miento regular como es el caso de los giros f.

La tabla presenta a los veinte aminoacidos divididos en cuatro grupos sobre
la base de la frecuencia con que aparecen en una estructura o-hélice (primera
columna), en una B-plegada (segunda columna) y en un giro (tercera columna).
Los valores maximos agrupados dentro de 6valos en cada columna indican las
estructuras en los que esos aminoacidos se encuentran mas frecuentemente.
Resulta notorio que el maximo valor de frecuencia en la tabla (1,91) corresponde
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ala prolina en los giros B, que presenta ademas valores de frecuencias muy bajos
(0,52, 0,64) en las secuencias estructuradas.

Amino- Heélice Lamina Giro
dcido o B B
Ala 0,90 0,78
Cys 0,74 0,80
Leu 1,02 0,59
Met 0,97 0,39
Glu 0,75 1,00
Gin 0,80 0,97
His 1,08 0,69
Lys 0,77 0,96
LN
Val 1,49 0,47
lle 1,45 0,51
Phe 1,32 0,58
Tyr 1,25 1,05
Trp 1,14 0,75
Thr 1,21 1,03
Gly 0,56 0,\9E 1,64
Ser 0,82 0,95 1,33
Asp 1,04 0,72 1,41
Asn 0,90 0,76 1,28
Pro 0,52 0,64 1,91
Arg 0,96 0,99 0,88

Adaptado de Biogquimica Stryer

a-Hélice. Se trata de una estructura helicoidal dextrégira, estrechamente
enrollada, con el esqueleto polipeptidico en la parte interna y los grupos R de los
residuos proyectados hacia el exterior. Se representan como cintas enrolladas o
bien como tubos cilindricos.

cinta

g%_f’/}é cilindro

representaciones de O-hélices

/\
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Las a-queratinas del cabello ufias y picos de aves son ejemplos representa-
tivos de este ordenamiento, que presenta 3,6 unidades de aminoacido por vuelta
de hélice con un avance en su longitud de 0,15 nm. En forma esquemaética se
podria representar de la siguiente manera:

En una estructura de a-hélice los grupos carbonilo e imino de un enlace pep-
tidico forman enlaces puente de hidrégeno con los grupos complementarios (imino
y carbonilo respectivamente) del cuarto enlace peptidico que lo sigue o antecede
en la secuencia. Los enlaces puente de hidrogeno se forman paralelos al eje de la
hélice y son responsables de mantener la distancia entre el grupo carbonilo y el
grupo imino que uneny de estabilizar la estructura helicoidal.

Los residuos aminoacilo que favorecen la formacion de esta estructura son:
glutamato (Glu), alanina (Ala), leucina (Leu), histidina (His), metionina (Met), gluta-
mina (GlIn), triptofano (Trp), valina (Val), fenilalanina (Phe), lisina (Lys) e isoleucina

(lle).

Existen otros, que tienden a destruir la estructura helicoidal cuando apare-
cen, tal es el caso de prolina (Pro), glicina (Gly), tirosina (Tyr) y asparragina (Asn).
En la unién peptidica con el grupo amino de la prolina, el N iminico resultante no
puede formar puente de hidrégeno porque carece de él, lo cual sumado al impedi-
mento de rotacién debido al ciclo, interrumpe la estructura helicoidal. En general,
las secuencias pequefias donde aparece este aminoacido se dice que presentan
estructuras al azar, y estan siempre presentes en las proteinas globulares donde
la cadena polipeptidica hace un cambio brusco de direccion, conocidas como

giros B.
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Otros amino&cidos como aspartato (Asp), treonina (Thr), serina (Ser), arginina
(Arg) y cisteina (Cys) pueden estar presentes en la secuencia de una o-hélice sin
favorecerla.

Los modelos moleculares permiten visualizar en la siguiente figura, la posi-
cién de los grupos R, hacia afuera de la hélice, particularmente en el corte transver-
sal donde estan representados por las esferas de color gris. Resulta notorio que los
grupos R no participan en la estabilizacion de este tipo de estructura, y dado que
siguen estando en contacto con el medio bioldgico, constituyen un problema desde
el punto de vista termodinamico, que se resolvera en el paso siguiente de estruc-
turacion, el nivel terciario.

corte transversa

modelo molecular
de 0-hélice

Adaptado de Stryer L., Bioquimica, 1990

La situacion se repite en la otra posible de ordenamiento regular, la forma -
plegada.

B-plegada: Para otro tipo de secuencias polipeptidicas, Pauling y Corey pro-
pusieron una estructura mas extendida que denominaron B-plegada. Muchas enzi-
mas presentan segmentos de la cadena polipeptidica con este tipo de arreglo,
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que se caracteriza, tal como se indica en la figura, por estar casi totalmente exten-
dido e interaccionar por puentes de hidrégeno con grupos complementarios de las
uniones peptidicas de otros segmentos B-plegados de la misma cadena. En la figu-
ra se senalan con la forma de flechas los segmentos B-plegados consecutivos de
una cadena separados por giros B ubicados para interactuar por puentes de hidro-
geno en forma antiparalela, tal como lo indica el sentido de las flechas.

Cuando la interaccion ocurre entre cadenas diferentes, lo cual sucede en al-
gunas proteinas fibrosas como la fibroina de la seda, las cadenas son totalmente
B-plegadas y los polipéptidos tienden a alinearse en forma paralela o antiparalela,
formando extensas laminas con dobleces en zig-zag, de donde surge su nombre de
B-plegada.

l&mina 3-plegada

vistalateral

Adaptado de Stryer L., Bioquimica, 1990.
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Una vista lateral de la lamina demuestra que también en este caso los grupos
R quedan dispuestos hacia arriba y debajo de la misma, sin tener ingerencia alguna
en la estructuracion de la misma, y en contacto con el medio bioldgico.

Giros B. Estan formados por secuencias cortas de aminoacidos, Gly, Proy Asn,
los mas frecuentes, con una conformacion caracteristica que provoca cambios brus-
cos en la direccion de la cadena polipeptidica posibilitando que la proteina tenga una
estructura compacta, secuencias semejantes con gran movilidad conformacional,
pueden estar presentes en los extremos N- y C-terminal de las proteinas.

La conformacion de los giros 3 puede estar estabilizada por un puente de hi-
drégeno entre los residuos 1y 4 del giro B. La figura muestra un resto prolil determi-
nando un cambio brusco en la direccion de la cadena y la consecuente formacion
de untipo de giro 3, cuya conformacion esta estabilizada por medio de un puente de
hidrogeno entre el oxigeno y el imino de uniones peptidicas del giro B.

Otros tipos de estructuracion secundaria. En algunas proteinas fibrosas
como el colageno y la extensina existen secuencias de aminoacidos conteniendo
prolina e hidroxiprolina como componentes mayoritarios, que adoptan en el espa-
cio formas helicoidales diferentes de la a-hélice. En la figura se puede observar
un fragmento de secuencia del colageno, es helicoidal levdgiro y mucho mas esti-
rado que una a-hélice.
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ESTRUCTURA TERCIARIA

La estructuraciéon secundaria no es suficiente para alcanzar la distribucion
termodinamicamente mas estable de las cadenas polipeptidicas, ya que los gru-
pos R de los residuos aminoacilo quedan hacia el exterior, en contacto con el me-
dio biolégico y la interaccidn entre los no polares con el medio acuoso es termodi-
namicamente desfavorable. Un nivel superior de ordenamiento, el terciario, per-
mite a esas cadenas tomar conformaciones en el espacio que aislan esos grupos
del medio biolégico. Las interacciones entre grupos R de polaridad semejante
aseguran la estabilidad de este nivel superior de ordenamiento.

Las interacciones entre grupos R dependen de su estructura y se pueden
clasificar como:

Uniones covalentes. La mas comun, aunque no la unica, es el puente disul-
furo que surge de la oxidacién de dos residuos Cys. Para proteinas fibrosas del
tipo de las a-queratinas, la cantidad de puentes disulfuro determina el nivel de ri-
gidez de la fibra resultante.

Interacciones dipolares. Ocurre entre grupos R polares sin carga. La mas
comun es el puente de hidrégeno, por ejemplo, entre el hidrégeno del hidroxilo de
Ser o Tyr y el oxigeno del carbonilo de Glu o de Gin.

Interacciones idnicas. Es la que existe entre grupos R cargados, es decir
carboxilato y amonio, de amino&cidos acidos y basicos.

Interacciones hidrofébicas. Aminoacidos como isoleucina, valina, fenilala-
nina tienen grupos R no polares que repelen el agua e interaccionan entre si por
fuerzas entre dipolos transitorios, las fuerzas de dispersién (de London). Este
tipo de interaccion, una de las fuerzas impulsoras de formacion de proteinas glo-
bulares se relaciona a la inestabilidad que genera la presencia de restos no pola-
res en el medio biolégico acuoso.

1. Puentes disulfuro

2. Atraccién electrostética
3. Puentes de hidrogeno
4. Interaccién hidrofébica
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El plegamiento de una cadena polipeptidica para formar una estructura orde-
nada compacta trae una gran disminucion de entropia, lo cual resulta termodinami-
camente desfavorable, pero que se mantiene en su estado nativo a expensas del
gran numero de interacciones débiles no covalentes que actuan simultaneamente,
y es acompafado en algunos casos por uniones covalentes como el puente disulfuro.
La cantidad de energia de cada interaccion es pequefia pero la sumatoria de todas
es suficiente para superar la disminucién de entropia. Las interacciones hidrofobicas
juegan un papel pimordial en proteinas globulares solubles, en las que el plega-
miento aleja a los grupos no polares del contacto con agua, formando un centro
netamente hidrofébico. La disminucién de entropia que esto produce es compensa-
da en parte por el aumento de entropia en el medio acuoso ante la desaparicion de
los grupos no polares. La ubicacion de grupos R polares hacia el medio acuoso
estabiliza la estructura nativa por solvatacion. El siguiente esquema corresponde
al proceso de plegamiento:

residuos

giros B

Adaptado de Protein, National Human Genome
Research Institute, Access Excellence,
About Biotech, Graphics Gallery, 1999.

Son posibles dos tipos de plegamientos muy diferentes que dan lugar a la
formacion de proteinas globulares'y fibrosas, respectivamente.

Si bien muchas proteinas adoptan una u otra conformacion, existen muchas
otras como las proteinas motoras que forman parte del citoesqueleto y el muscu-
lo, en las que se presentan modulos con diferente tipo de estructura terciaria, uno
fibrosa y otro globular, los que también difieren en la funcion biolégica. En una
misma cadena polipeptidica pueden aparecer zonas fisica y funcionalmente dis-
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tintas llamadas dominios con igual o diferente estructura terciaria. La miosina,
por ejemplo, es una proteina motora que tiene un dominio fibroso con funcién
estructural y otro globular con capacidad enzimatica para hidrolizar ATP. Algunas
aglutininas virales también presentan dos dominios con diferente estructura ter-
ciaria.

dominio globular

dominio fibroso

proteina motora

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodishy col. (2002).

La proteinoquinasa dependiente de cAMP (adenosinmonofosfato ciclico) pre-
senta dos dominios globulares diferentes, que contribuyen a formar el sitio activo
para la fosforilacion de polipéptidos, el dominio mas grande contiene los residuos
aminoacilo que fijan la cadena polipeptidica y el mas pequefio, los que fijan la mo-
lécula de ATP y catalizan su hidrdlisis.

PROTEINAS GLOBULARES

La estructura terciaria de una proteina globular resulta del plegamiento de la
cadena polipeptidica en la que se han formado todos los segmentos con estructura
secundaria ordenada, y a través del cual se acercan grupos R semejantes para
interaccionar de acuerdo a sus caracteristicas estructurales. En la estructura globu-
lar pueden existir segmentos con la misma o con diferente estructura secundaria
intercalados con secuencias cortas sin estructuracion particular (al azar, giros beta).

La sumatoria de las interacciones entre los grupos R estabilizan la confor-
macion tridimensional bioldgicamente activa, denominada estructura nativa, en
la cual se genera/n el o los sitio/s activo/s, definidos como las zonas de interaccion
con los correspondientes sustratos.
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estructuracion terciaria

La caracteristica estructural mas importante de la estructura terciaria globular
es el plegamiento compacto que permite la interaccion entre residuos muy ale-
jados entre si en la secuencia. Parte de la informacién estructural proviene del
analisis de los cristales de proteinas por rayos X. La mioglobina, primera proteina
soluble cuya estructura se determind de esta manera, esta constituida por seg-
mentos a-helicoidales separados por segmentos cortos al azar de forma tal que el
aspecto total es casi esférico (globular).

En la mayoria de las proteinas globulares se suceden segmentos de cadena
polipeptidica con igual o diferente estructuracion secundaria, separados por seg-
mentos al azar (giros B) que permiten los cambios de direccién. Un estudio deta-
llado de un gran numero de proteinas globulares demostrd que existen ciertas se-
cuencias comunes de segmentos con estructura secundaria, llamados superes-
tructuras secundarias.

barril B sillade montar

Adaptado de Zubay, G. Biochemistry, 1984.

163




Silvia R. Leicach

La secuencia 3-o-B, que incluye dos segmentos - plegados y uno o- helicoidal
separados entre si por giros B, es comun en sitios activos que requieren la pre-
sencia de Zn*?, tal es el caso del dedo de Zn, en el que residuos cisteil e histidil
mantienen al ién en la posicién adecuada.

--Cys--Cys--------ooom His - - - His -

e

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodishy col. (2002).

La repeticion de la secuencia B—o—f origina estructuras como el barril By la
silla de montar presentes en dominios de la triosa-fosfato isomerasa (barril B) y
de la flavodoxina (silla de montar). Patrones de repeticion semejantes son comu-
nes a muchas proteinas. En el caso de proteinas que interaccionan con iones es
comun encontrar la secuencia o-asa-o. también considerada superestructura se-
cundaria. La calmodulina, una proteina pequefa, es un receptor primario de Ca*?,
i6n que constituye un elemento fundamental en la transduccion de sefiales en célu-
las animales y vegetales.

N

- Asp - Asp - Asp---Thr-- Glu-

Hélice
Hélice e Hélice
o-asa-o
Hélice Adaptado de Biologia Celular y Molecular.

Lodishy col. (2002).
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Existen muchas combinaciones posibles de segmentos con igual o diferente
estructura secundaria separados por giros B en las diferentes proteinas globula-
res. En algunas proteinas como la mioglobina, los citocromos y las opsinas,
los giros B unen sélo secuencias oa-hélice; en otras como la tripsina, exclusiva-
mente segmentos B-plegados, y en muchas otras proteinas se intercalan entre
diferentes combinaciones de secuencias o-hélice y B-plegadas. En todos los ca-
sos las secuencias con estructura regular son separadas por secuencias al azar
(giros B), tal como se puede observar en la siguiente figura:

En los organismos vivos existen dos clases de proteinas que ayudan a 1a es-
tructuracion de la proteina nativa, las chaperonas moleculares que impiden un ple-
gamiento erréneo, fijandose a distintas zonas del polipéptido a medida que sale del
ribosoma, y las chaperoninas, complejos proteicos con forma de barril que dan la
posibilidad a las proteinas mal plegadas o sin plegar de adoptar la estructuracién
correcta.

chaperonas

ribosoma o =

chaperonina

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodishy col. (2002).
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Los catalizadores biolégicos conocidos como enzimas, constituyen el grupo
mas numeroso de proteinas globulares, y se designan con nombres formados por
un prefijo que indica su funcién o el sustrato sobre el que actuan, y la terminacion
asa.

Muchas enzimas se asocian con diferentes niveles de intensidad a biomoléculas
no proteicas llamadas cofactores, para cumplir su funcién biologica. Un buen ejemplo
de ello son las oxidorreductasas, que catalizan reacciones de reduccion en proce-
sos de biosintesis (anabdlicos) y oxidaciones en los de degradacion (catabdlicos) y
se asocian a las formas reducidas de ambos cofactores en los primeros y a las oxi-
dadas en los segundos.

Algunos autores denominan grupo prostético al cofactor cuando se une a la
enzima en forma covalente como el flavin adenin dinucledtido (FAD) en las flavo-
enzimas, y coenzimas cuando la unién es mas débil como en el caso de la nicoti-
namida adenin dinucledtido (NAD*) en otras oxidorreductasas. Biomoléculas no
proteicas como NAD*, FAD y el grupo hemo en los citocromos, entre otras, cum-
plen esa funcion. Otras proteinas se asocian a nucleos porfirinicos como el hemo
para realizar el transporte de oxigeno o la clorofila y otros pigmentos relacionados
con la absorcién de energia luminica, o bien a iones metélicos, con el fin de cumplir
su rol biolégico.

Sitios activos. La consecuencia mas importante de la estructuracion tercia-
ria en las proteinas gobulares es la generacion de los sitios activos, a través de
los cuales cumplen su funcion bioldgica. La funcién del grupo prostético depende
parcialmente de su entorno polipeptidico. En las proteinas que incluyen un grupo
hemo como la mioglobina y los citocromos, el plegamiento de la proteina nativa
esta disefiado para asegurar su rol biologico. Asi el hemo actia como transporta-
dor de electrones en el citocromo C; pero cataliza la conversion de perdxido de
hidrogeno en agua y oxigeno en la enzima catalasa. El entorno poco accesible del
hemo es esencial para la oxigenacion reversible en las proteinas que transportan
oxigeno, y evita la oxidacion del hemo por contacto con agua, que lo llevaria de su
estado reducido (ferroso) al oxidado (férrico) que no fija oxigeno.
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citocromo mioglobina

Adaptado de Stryer L., Bioquimica, 1990.

El grupo hemo se ubica en una hendidura entre dos hélices de la mioglobina
nativa orientando su grupo propionato hacia la superficie y el resto de sus sus-
tituyentes hacia el interior. Lo rodean restos aminoacilo no polares, con la excep-
cion de la His F8 y His E7, sefaladas en color gris en las figuras, cuya ubicacion
cerca del atomo de Fe asegura la imposibilidad de acceso de las moléculas de
agua que podrian oxidarlo facilmente.

El hierro, cuyo estado de oxidacion puede ser ferroso (+2) o férrico (+3),
utiliza cuatro de sus seis posiciones de coordinacion para unirse al anillo porfirinico,
y las dos restantes para interaccionar con los residuos histidil hacia uno y otro la-
do del plano del hemo.

La quinta posicion de coordinacion del ién ferroso se une fuertemente al ni-
trégeno del anillo de la histidina proximal (His F8), mientras no existe union a la
histidina distal (His E7), ubicada de modo que permite el acceso de la molécula
de oxigeno.
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His E7

Adaptado de Stryer L., Bioguimica, 1990.

La presencia de sitios activos es una caracteristica esencial en las enzimas,
en muchas de las cuales tienen la conformacion y caracteristicas quimicas nece-
sarias para interactuar con un sustrato especifico, mientras que en otras pueden
hacerlo con un conjunto de sustratos estructuralmente semejantes.

En la primera de las siguientes figuras se pone de manifiesto el estrecho
contacto entre la ribonucleasa, una enzima que degrada ARN y un segmento del
mismo.

ribonucleasa proteinoquinasa Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodishy col. (2002).

La proteinoquinasa dependiente de cAMP, quinasa que cataliza la fosfori-
lacion de péptidos, muestra el mismo tipo de relacion espacial con el sustrato
(péptido) y con el ATP (agente fosforilante), tal como se muestra en la segunda
figura. Estas enzimas presentan ademas un plegamiento especial para la fijacion
de nucleétidos.

168




Aminodcidos y Proteinas

El sitio activo incluye restos aminoacilo que interactian quimicamente con el
sustrato (péptido) y con el ATP, disminuyendo la energia necesaria para llegar al
estado de transicion. La proteinoquinasa dependiente de cAMP presenta restos
Lysy Asp que contribuyen a labilizar la unién del tercer fosfato del nucleétido y la
union O-H del hidroxilo de la serina, tal como lo indica el esquema siguiente, pro-
puesto para la fosforilacion, el Asp 184 (orden en la secuencia proteica) interac-
tda con el iébn Mg*2, que también actia como coenzima en esta reaccion. La pér-
dida del proton catalizada por el resto Asp 166 permite al atomo de oxigeno del
hidroxilo de la serina interaccionar con el fosfato en el estado de transicion.
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PROTEINAS FIBROSAS

Presentan en general pocos aminoacidos diferentes formando secuencias
repetitivas, y en vez de plegarse sobre si mismas como las globulares, se asocian
a otras unidades formando estructuras semejantes a cuerdas o varillas. Desde el
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punto de vista funcional, la mayoria de las proteinas fibrosas cumple roles estructu-
rales y/o motores. Son en general insolubles en agua y predomina un solo tipo de
estructuracion secundaria: o-hélice (queratinas), B-plegada (fibroina), al azar (elas-
tina) son las mas comunes. Phe, lle, Val, Met, Ala y Cys son los aminoacidos mas
representativos en las queratinas. En su estructura secundaria de o-hélice las
interacciones covalentes son fundamentales para la formacion de microfibrillas.

Existe una variedad notable de queratinas, alrededor de diez son caracteris-
ticas de tejidos epiteliales duros (pelos, lana, ufas y picos), mientras otras veinte,
conocidas como citoqueratinas, estan relacionadas con el citoesqueleto y con
epitelios que revisten cavidades internas en organismos animales.

seccion transversal de un pelo

dimero ——

Las primeras aproximaciones a la estructura de estas proteinas (figura ante-
rior) planteaban como base estructural de las queratinas, una protofibrilla forma-
da por cuatro hélices organizadas como dos hélices de doble hebra enrolladas
sobre si mismas, estabilizada por interacciones de Van der Waals y puentes di-
sulfuro. La rigidez de la fibra es directamente proporcional al nimero de puentes
disulfuro, que es mayor en ufas y picos, dandoles dureza, mientras la flexibilidad
de la lana se debe a la presencia de poca cantidad de estos enlaces.

Estudios posteriores determinaron que se trata de una estructura algo mas
compleja. Se ha senalado que las cadenas polipeptidicas son asimétricas, con un
extremo N terminal y uno C terminal. En las queratinas dos polipéptidos iguales
(mondmeros), que presentan dominios globulares en los extremos, se enrollan en
forma paralela dando dimeros, que se asocian lateralmente en forma antiparalela y
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alternada para formar tetrameros. Los tetrameros, que cuentan en cada extremo
con dos residuos N terminales y dos C terminales, se polimerizan en secuencia
para formar protofilamentos, estabilizados por las interacciones iénicas entre los
extremos de carga opuesta, y se asocian lateralmente para formar el filamento
(segunda figura).

monomero = W protofilamento

filamento

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants (2000). Buchanan , Gruissem, Jones.

El colageno es la proteina fibrosa de tendones y huesos y sus microfibrillas
tienen también aspecto de cuerda enrollada. Sin embargo, como contiene muy al-
tos porcentajes de prolina e hidroxiprolina no puede formar o-hélices. La glicina
representa casi un tercera parte de sus componentes, ocupando periddicamente
una de cada tres posiciones en la secuencia y la acompanan prolina, lisina y sus
derivados hidroxilados, ademas de pequenas proporciones de otros aminoacidos.

Puede contener algunas unidades de azucares unidas glicosidicamente a hi-
droxilisina. Si se analiza un corte transversal del tropocolageno, se observa que los
residuos glicil son los Unicos hacia el interior de la hélice que es muy compacto.

Adopta una conformacién helicoidal levogira mucho méas extendida que la
de la a-hélice. Tres hélices levogiras se enrollan luego sobre si mismas en senti-
do dextrogiro para dar origen al precursor mas simple de la fibra de colageno, el
tropocolageno. El &tomo de carbono o de Gli esta sefialado por una letra G en la
seccion transversal, en la que se sefalan los puentes de hidrogeno entre el NH
peptidico de la glicina'y el O de uniones peptidicas de los otros residuos aminoacilo.
Es importante notar que los ciclos de la prolina, y los grupos R de otros aminoacidos
de la secuencia quedan hacia afuera de la triple hélice.
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En la fibroina de la seda las laminas B-plegadas se apilan una sobre otra.
Como consecuencia de la configuracion trans en el hibrido de resonancia de cada
unién peptidica, los grupos R quedan ubicados en forma alternada hacia arriba y
debajo de la lamina deben ser relativamente pequenos para evitar impedimentos
estéricos. Gly, Alay Ser son los principales constituyentes que permiten un maxi-
mo acercamiento entre laminas consecutivas.

La fibroina esta formada por la repeticion de la secuencia Ser-Gly-Ala-Gly,
como resultado de la cual, al apilarse, los atomos de hidrégeno de la glicina se
sitian del lado opuesto al del metilo y el hidroximetilo de Ala 'y Ser.

172




Aminodcidos y Proteinas

Alao Ser di

Esto permite el apilamiento de laminas de modo que estos ultimos se ubican
en los espacios dejados por los atomos de hidrégeno de Gly.

ESTRUCTURA CUATERNARIA

Mientras muchas proteinas globulares estan constituidas por una cadena
polipeptidica (ribonucleasa, mioglobina), es decir sélo llegan a la estructura ter-
ciaria, otras deben alcanzar un nivel superior de estructuracion, el cuaternario, de
tipo oligomérico, imprescindible para ejercer su actividad biologica particular. For-
man complejos proteicos compactos que incluyen un numero fijo de polipéptidos
especificos.

Cada una de las cadenas (mondmeros) que interviene en la formacion de la
misma tiene estructura terciaria globular. En algunos casos, los monémeros son
idénticos y en otros no, y el nimero de cadenas puede variar sustancialmente de
una proteina a otra.

estructura cuaternaria

Adaptado de Protein, National Human Genome
Research Institute, Access Excellence,
About Biotech, Graphics Gallery, 1999.

estructuraterciaria
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La hemoglobina es un ejemplo que incluye cuatro cadenas iguales dos a
dos. En el otro extremo el complejo piruvato-deshidrogenasa esta formado por
tres enzimas e incluye 102 cadenas polipeptidicas. Las interacciones que unen
los mondmeros son no covalentes, del mismo tipo que las involucradas en la
estructura terciaria. Muchas proteinas integrales de membranas fundamentales
para el funcionamiento celular, como las porinas bacterianas, los canales de K*y
las ATPasas, son también oligoméricas.

PROPIEDADES ELECTRICAS

Las propiedades iénicas de los grupos carboxilo y amino de los aminoacidos
de la cadena no afectan a la proteina formada, dado que con excepcion de los ex-
tremos de la cadena, los grupos idnicos han desaparecido al formarse las unio-
nes peptidicas que determinan la estructura primaria. Sin embargo, existen resi-
duos que poseen grupos parcial o totalmente ionizados a pH fisiologico, tal es el
caso de los residuos provenientes de los aminoacidos acidos (acidos glutamico y
aspartico) y basicos (arginina, lisina e histidina). Se define pl (punto isoeléctrico)
de la proteina como el pH en el que se encuentra eléctricamente neutra. Fuera de
ese valor la proteina tiene carga positiva si el pH es menor que su pl, y negativa si
es mayor. Existen proteinas con alto porcentaje de aminoacidos acidos como las
digestivas del estémago, por lo que su pl es bajo. Otras como histonas y protaminas
relacionadas con los acidos nucleicos, presentan valores altos de pl debido al exce-
so de grupos basicos. En el punto isoeléctrico (pl), ya no existen las fuerzas eléctri-
cas que mantienen separados los iones de la misma carga en un sistema acuoso,
por lo que las moléculas de proteina pueden acercarse, generandose interacciones
idnicas entre grupos de carga opuesta de distintas moléculas (intermoleculares),
que producen su precipitacion.

PRECIPITACION

Es una técnica que se usa en los procesos de purificacion de proteinas. Las
proteinas globulares solubles en agua, pueden precipitarse disminuyendo su ca-
pacidad de solvatacion, lo cual se puede lograr cambiando la fuerza iénica del
medio por agregado de sales neutras como sulfato de amonio (precipitacién por
salificacion); por agregado de solventes organicos como etanol o acetona, o bien
llevando el pH a su pl en el que la ausencia de carga neta disminuye la solubilidad.
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El método de Osborne permite la separacion de las proteinas vegetales mas
comunes basandose en la precipitacion de las mismas. Asi en una primera etapa,
el tratamiento con solucion salina permite separar las solubles (albuminasy glo-
bulinas) de las insolubles (prolaminasy glutelinas) en ese medio. La separacién
posterior de las solubles se basa en su solubilidad diferencial en agua, en la que
las albuminas son solubles mientras las globulinas no. La diferente solubilidad en
etanol permite la posterior separacion de las que resultaron insolubles en solucion
salina: las prolaminas se disuelven en etanol, las glutelinas no.

DESNATURALIZACION

La actividad biologica de una proteina esta directamente relacionada a su
estructura tridimensional, determinada por la secuencia de aminoacidos, la cual
esta codificada en el ADN nuclear. Cualquier agente que perturbe las fuerzas de
dispersion, los enlaces puente de hidrégeno o los enlaces ionicos, destruye la
conformacion biolégicamente activa. Se denomina desnaturalizante y produce
la pérdida de la actividad biolégica de la proteina.

Los agentes desnaturalizantes destruyen las interacciones que dan origen a
las estructuras espaciales secundaria, terciaria y cuaternaria. Durante la desna-
turalizacién no se rompen uniones peptidicas, es decir, no se afecta la estructura
primaria de una proteina.

v

o

Adaptado de Protein, National Human Genome
Research Institute, Access Excellence,
About Biotech, Graphics Gallery, 1999.

Ademas de perder su actividad biologica (en las enzimas, por ejemplo, des-
aparece el o los sitio/s activo/s), las proteinas desnaturalizadas presentan mayor
reactividad quimica debido a que sus grupos funcionales quedan mas expuestos.

175




Silvia R. Leicach

Otra consecuencia de este proceso es que los grupos hidréfobos que constituyen
una de las fuerzas motoras de plegamiento, quedan también expuestos e inte-
ractdan con los de las otras moléculas en la misma situacion provocando lo que
se conoce como precipitacion de la proteina.

Los agentes desnaturalizantes pueden ser reversibles o irreversibles. Si la
proteina vuelve al estado nativo al retirar el agente desnaturalizante, se trata de
una desnaturalizacion reversible; en muchos casos esto no es posible y perma-
nece desnaturalizada por lo que el proceso se considera irreversible.

Los estudios de Christian Anfisen relacionados con la desnaturalizacion de
la ribonucleasa con agentes reversibles permitieron comprobar que la estructura
nativa que es la bioldgicamente activa, corresponde ademas a la termodinamica-
mente mas estable. Para desnaturalizar ribonucleasa utilizé una solucién de urea
en mercaptoetanol, que destruye puentes de hidrégeno y reduce puentes disulfuro,
eliminando luego los agentes desnaturalizantes por dialisis. Comprobé que la pro-
teina habia vuelto a su estructura nativa por un proceso de autoensamblaje.

La figura muestra el esquema del proceso realizado por Anfisen.

| urea + mercaptoetanol
II: didlisis

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodishy col. (2002).

Los agentes desnaturalizantes mas comunes son el calor, las radiaciones
(microondas, ultravioleta), los acidos y bases, los solventes organicos y las sales
de iones metalicos pesados. Para desnaturalizaciones reversibles se utiliza en
general el procedimiento de Anfisen.

Al calentar una proteina, la energia térmica interrumpe las interacciones
puente de hidrogeno y las fuerzas de dispersion; el ejemplo comun es la coccién
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de la clara de huevo donde el cambio de color y textura indican un proceso irre-
versible denominado coagulacion. Un efecto semejante es el producido por la ra-
diacion ultravioleta, la exposicion intensa a la luz solar permite que los rayos ultra-
violeta desnaturalicen a las proteinas de la piel, produciendo quemaduras.

Los acidos y bases rompen enlaces ionicos y puentes de hidrogeno. Los sol-
ventes organicos, especialmente los alcoholes destruyen las interacciones por puente
de hidrégeno porque sus hidroxilos compiten para formar nuevos puentes.

Por ultimo, las sales de iones metalicos pesados (plata, mercurio, plomo)
son agentes desnaturalizantes muy efectivos ya que los cationes se combinan
con los grupos carboxilato y los puentes disulfuro, y los hacen precipitar como
complejos insolubles metal-proteina.
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NUCLEOTIDOS
Y ACIDOS NUCLEICOS

Trabajando sobre el nticleo celular de leucocitos, Friederich Miescher
aislé en 1868 una sustancia que contenia fosforo y que llamoé nucleina.
También determiné que la nucleina estaba formada por una parte acidica,
que ahora se sabe es el ADN, y una basica, de tipo proteico. Pensé, al igual
que muchos que lo sucedieron que la nucleina estaba asociada a la herencia
celular, aunque la primera evidencia directa recién fue obtenida en 1944. Los
acidos nucleicos (ADN y ARN) son los portadores quimicos relacionados
con la conservacion y transmision de los caracteres hereditarios. Toda la
informacion genética que determina la naturaleza de un organismo vivo esta
codificada en forma de genes en su ADN. En una célula eucarionte, se designa
como gen al segmento de ADN que contiene la informacion necesaria para
la sintesis de una Unica cadena polipeptidica. El ADN controla la division y
el crecimiento de cada célula y dirige la biosintesis de todas las proteinas
que se requieren para su funcionamiento.

Los acidos nucleicos son polimeros formados por bloques individua-
les llamados nucleétidos, los cuales estan unidos entre si en largas cade-
nas. Cada nucleétido puede ser disociado por hidrolisis enzimatica en el
correspondiente nucleésido mas acido fosforico, y cada nucleésido a su
vez hidrolizado para dar una pentosa mas una base nitrogenada que puede
ser purinica, derivadas del heterociclo purina, o pirimidinica, derivadas del
heterociclo pirimidina.

NUCLEOTIDOS
Estan formados por tres componentes:
1- una base nitrogenada,
2- una pentosa,

3- un grupo fosfato.
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base pirimidinina base purinica
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1. Las bases nitrogenadas pueden ser de dos clases: pirimidinicas
(citosina, uracilo y timina) o purinicas (adenina y guanina).
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Las posiciones de los &tomos de cada base se numeran, al igual que en
todas las moléculas organicas vistas hasta ahora, de acuerdo con las reglas
de la Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada, IUPAC. Cada base tiene
un nombre, que en los nucleétidos se representa por la correspondiente inicial.

Las bases purinicas son:

MNE,
I )
M ‘\> | >
U\N Hgm 1h]::TI
H
adenina (A) guanina (G)
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Las bases pirimidinicas son:

Doyt X

citosina (C) timina (T) uracilo (U)

En el ADN, las secuencias especificas de A, T, Gy C codifican la informa-
cién genética, mientras en el ARN las bases son A, U, Gy C. La sustitucion de
timina (T) por uracilo (U), que tiene la misma base estructural pero sin el grupo
metilo, es una de las caracteristicas que permite a las correspondientes enzi-
mas identificar a uno u otro acido nucleico. A pesar de que la mayoria de los
nucleétidos contienen sélo cuatro bases, el ADN y el ARN contienen también
bases secundarias; las mas co-munes en el ADN son las formas metiladas
de las bases principales, por ejemplo, 5-metilcitosina en ADN de animales
superiores, o bien con otras modificaciones como inosina (guanina sin el
grupo amino) y seudouracilo (unido por el C-5) en moléculas de ARN de
transferencia. Estas bases alteradas y poco comunes en la molécula de ADN,
sirven a menudo como senales especificas para la regulacion o proteccion
de la informacion genética. También hay algunas bases alteradas poco fre-
cuentes en los acidos ribonucleicos, especialmente en los de transferencia.

Las purinas y pirimidinas libres, con la excepcion de la adenina, son
lactamas (amidas ciclicas), débilmente basicas, de ahi el nombre de bases.
Poseen, al igual que la unién peptidica, cierto caracter de doble enlace en
las uniones C-N con sistemas de electrones = muy deslocalizados, lo que
explica la capacidad de absorcion de luz de los acidos nucleicos. Por tratarse
de sistemas ciclicos la conjugacion permite que muchos atomos del anillo
participen en la resonancia, lo cual trae como consecuencia que la mayor
parte de los enlaces tengan caracter parcial de doble enlace, dando como
resultado que pirimidinas y purinas sean moléculas casi planas. Las bases
puricas y pirimidinicas pueden existir en dos o mas formas tautoméricas
en funcion del pH.

o OH H
HM M

M M H M

H H

lactama lactima lactima doble
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A pH fisiolégico predomina la forma lactama, poco polar e insoluble en
agua. Esta caracteristica tiene importancia en las interacciones hidrofébicas
de apilamiento por las que dos o mas bases se sitian ubicando en forma
paralela los planos de sus anillos, lo cual contribuye a la estabilizacion de
la estructura espacial de los acidos nucleicos.

Los grupos funcionales mas importantes de las purinas y pirimidinas
son los grupos carbonilo y los dtomos de N de las funciones lactama (amida
ciclica) del anillo y de los grupos amino exociclicos. La formacion de interac-
ciones puente de hidrogeno en los que participan estos grupos constituye
la forma de interaccion mas importante entre las bases ya que permiten la
asociacion complementaria entre pares de bases especificas.

El apilamiento incorpora otros tipos de interaccion entre atomos de
bases apiladas: fuerzas de Van der Waals (interacciones dipolo-dipolo),
que ayudan a minimizar el contacto con el agua y a estabilizar la estructura
tridimensional de los acidos nucleicos, tal como puede verse en el siguiente
segmento de ADN.

2. Los acidos nucleicos pueden incluir dos tipos de pentosas: D-ribosa
en el ARN y 2-desoxi-D-ribosa en el ADN. En los nucleétidos ambos
tipos de pentosas se encuentran en la forma pB-furandsica. Se nume-
ran los elementos del ciclo con nimeros de acuerdo a la numeracion
para los hidratos de carbono anadiendo el signo prima.
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CH OH OH

Nucleésidos

La unién de la pentosa, -N- glicosidica, con la base nitrogenada (N-1
de la pirimidina o N-9 de la purina) da como resultado un nucleésido. Los
nucledsidos sélo se encuentran libres en cantidades minimas dentro de
la célula como intermediarios metabdlicos y se nombran con dos tipos de
terminacion: osina cuando son derivados de purinas, idina cuando derivan
de las bases pirimidinicas. Los cuatro presentes en nucleétidos del ARN
son: adenosina, guanosina, uridina y citidina.

NH2 NH2
)\;]/\N
™ } I
LA, A
HOCH O HOCH, O
adenosin idina
H H H H

Cuando son derivados de desoxirribosa (ADN) se agrega el prefijo
desoxi. Cuatro nucleésidos forman parte de nucleoétidos del ADN: desoxia-
denosina, desoxiguanosina, desoxicitidina y desoxitimidina.

183




Silvia R. Leicach

NH, NH;
N
k N Q*
desoxiadenosina N N

desoxiadenos HOCl‘HYO HOCI%O xicitidina
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H CH

desoxicitidina

Nucleoétidos

Resultan de la union de un nucleésido con un grupo fosfato y siempre
estan presentes en cantidades apreciables en la célula. El lugar preferencial
para la union del grupo fosfato a la pentosa es el hidroxilo del C-5’a través
de una union éster fosfato. La esterificacion puede también producirse en
el hidroxilo de C-3’. Existe un tipo de nomenclatura para los nucleétidos
que indica el lugar de union del grupo fosfato, utilizando una letra p por cada
grupo fosfato precediendo el nombre del nucleétido, si esta/n unido/s en
el hidroxilo de 5’, o siguiéndolo si esta/n en el de 3’, aunque no es la mas
usada. De acuerdo a esta nomenclatura el ATP se nombraria pppA.

M, HH,
H
H >
c?éL u\N N
o o] o]
- - iL_o_iL_c- L]
ob-o—cp 0 -::-—(5_ &
I 1
H GH
citidin-monofosfato CMP adenosin-difosfato ADP
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En general para nucleétidos con grupos fosfato en 5’ que cumplen dife-
rentes funciones metabélicas, se utiliza como base el nombre del nucleésido
indicando la cantidad de grupos fosfato unidos. En el caso del ATP cuya es-
tructuraincluye tres grupos fosfato unidos en esa posicion, la denominacion
es adenosin-trifosfato. Las células contienen nucleétidos con grupos fosfato
en posiciones distintas de 5’. Asi los ribonucleésidos 3’, 5 monofosfato cicli-
cos y los ribonucleésidos 3’ fosfato son productos intermedios y finales de
la hidrolisis del ARN a cargo de ribonucleasas. En la cascada de la adenilato-
ciclasa interviene el adenosin-3’, 5-monofosfato ciclico que es un regulador
universal de la accion de muchas hormonas.

FUNCIONES DE LOS NUCLEOTIDOS

Ademas de ser las unidades constitutivas de los acidos nucleicos,
los nucleétidos llevan a cabo otras tareas en el metabolismo de la célula
eucariotica:

1. Portadores de energia.
2. Componentes de cofactores enzimaticos.
3. Mensajeros quimicos.

4. Transportadores de moléculas especificas.

Portadores de energia

Algunos nucleoétidos transportan fosfato o pirofosfato en reacciones
de transferencia de energia quimica. El adenosin-trifosfato, ATP o trifosfato
de adenosina es el representante universal de este tipo, aunque UTP, CTP
y GTP desempeian el mismo rol en reacciones especificas. De hecho, los
nucleétidos trifosfato son los precursores activados para la biosintesis de

acidos nucleicos. N,
M
Néﬁ >
L N
] o] H

w0 B ol ok oo o
NS
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La hidrélisis de un enlace anhidrido del ATP, libera la energia que im-
pulsa los procesos biosintéticos termodinamicamente desfavorables (AG? >
0). Acopla la energia liberada en su hidrolisis a ese tipo de reaccion, despla-
zando asi el proceso global hacia la formacion del producto de biosintesis.

Durante la hidrélisis de un enlace anhidrido entre dos grupos fosfato se
libera mas del doble de la energia liberada en la hidrélisis de un éster fosfato.

Es por eso que se denominan enlaces de alta energia. Cabe preguntar-
se por qué es necesaria una molécula tan compleja como ATP si la energia
necesaria para desplazar el equilibrio hacia los productos esta localizada
en la unién del pirofosfato; la respuesta pasa por la cinética de la reaccion.
Para cualquier reaccion bioquimica hay dos aspectos a considerar, equilibrio
y cinética. Desde el punto de vista biologico no alcanza que una reaccion
sea favorable, también debe ser rapida. Del aspecto catalitico se encarga la
adenosina que es el nucledsido unido al trifosfato en el ATP, que se adapta
perfectamente al sitio fijador de nucleétidos de la enzima; la energia para
llegar al estado de transicion en la catalisis proviene de la sumatoria de sus
interacciones débiles con la correspondiente enzima.

Componentes de los cofactores enzimaticos

Muchos cofactores enzimaticos incluyen adenosina como parte de su
estructura. No tienen entre si ninguna relacion estructural a no ser por la
presencia de adenosina, que no participa directamente en su funcién quimi-
ca, pero cuya eliminacion de la estructura del cofactor produce una notable
disminucion de actividad.

La necesidad de la presencia de adenosina, estd relacionada con la
energia de union enzima-sustrato (o cofactor), que se emplea tanto en la
catalisis como en la estabilizacion del complejo enzima-sustrato inicial.
Algunos autores piensan que la ventaja de usar adenosina (y no otro nu-
cledsido) que podria aportar una cantidad semejante de energia potencial
de union a la enzima, esta relacionada con razones evolutivas. El uso de
adenosina podria radicar en la ventaja de disponer de un compuesto que
actuara como estandar.

Dado que el ATP, derivado de adenosina, es la fuente estandar de energia
quimica, los organismos vivos han desarrollado las formas de sintetizarlo
con mayor eficiencia, y puesto que es abundante, resulta l6gica la eleccion
de adenosina para formar parte de gran variedad de otras estructuras. Esto
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se hace extensivo a la estructura de las proteinas. Un dominio proteico ca-
paz de fijar adenosina puede utilizarse en una amplia variedad de enzimas
diferentes. Este tipo de estructura, denominada plegamiento para la fijacion
de nucleétidos se encuentra en muchas enzimas que fijan ATP y otros co-
factores nucleotidicos.

FADH, y NADH. Desde un punto de vista estructural son dinucleétidos
cuya forma reducida es un resultado de los procesos degradativos como
la glucadlisis, el ciclo del acido citrico y la oxidacion de acidos grasos. Son
moléculas ricas en energia que se asocian a oxidorreductasas para cederla.

En los organismos aerobios donde el O, es el aceptor final de electrones,
és-tos son transferidos desde las moléculas combustibles y sus productos
de degradacion a transportadores de electrones especiales: nucleétidos de
nicotinamida y de flavina.
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Nucleétidos de nicotinamida. La parte reactiva del NAD*es el anillo de
nicotinamida, que durante la oxidacion de un metabolito acepta un H*y 2
electrones, lo cual es equivalente a un i6n hidruro, para dar NADH.
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—ITH 2 +TH 2
+ -
NAD* NADH
NADP* NADPH

La forma reducida del fosfato de nicotinamida-adenina dinucléotido
(NADPH), que se produce durante a fotosintesis en las plantas, difiere del
NADH en que tiene un grupo fosfato esterificando al OH-2’ de la adenosina.
Aln cuando ambos reaccionan de la misma manera, su funcion biolégica
es diferente.

Mientras el NADH entrega sus electrones en la membrana interna de la
mitocondria para generar ATP (3 moléculas ATP por molécula de NADH), el
NADPH acttia como unidad de poder reductor, y es utilizado casi exclusiva-
mente para biosintesis reductoras como dador de electrones bajo la forma
de iones hidruro. El grupo fosfato es la seinal que permite a las enzimas
biosintéticas diferenciarlo del NADH.

La actividad del NAD* como aceptor de electrones, para transformarse
en NADH, puede ejemplificarse en la transformacion de malato a oxalace-
tato, donde un atomo de hidrogeno se transfiere al NAD*como ién hidruro
mientras otro aparece en el medio como protoén.

IIED o HAT A DEH alelel
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malato oxalacetato

EI NADPH, por otro lado, formado durante la fotofosforilacion aciclica,
es el dador de electrones mas importante en etapas biosintéticas reducto-
ras. El siguiente esquema ejemplifica su intervencion en la biosintesis de
acidos grasos:
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Nucleoétidos de flavina. A diferencia de los nucleétidos de nicotinamida,
los cofactores de flavina se comportan como grupos prostéticos, es decir no
estan libres en solucion sino unidos covalentemente a las correspondientes
deshidrogenasas. FAD es un aceptor de electrones:

H
CH MH ©H H
+ H:H
CH CHa
h‘l\_ L. 1l
FAD FADH

La parte reactiva del FAD es un sistema heterociclico que acepta un par
de electrones y un par de protones. Este sistema también forma parte del
mononucleétido FMN, cuya estructura coincide con la del nucleétido de
flavina del FAD. El flavin mononucleétido actiia como grupo prostético de la
NADH-deshidrogenasa en la reaccion de regeneracion de NAD*, que ocurre
durante la cadena respiratoria.

0
CHj N

CHjy

FMN
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La conversion de succinato en fumarato, en el ciclo de los acidos tricar-
boxilicos es catalizada por succinato-deshidrogenasa, que tiene FAD como
grupo prostético. EI FADH, resultante también entrega sus electrones du-
rante la fosforilacion oxidativa en la mitocondria para generar ATP (2 ATP
por molécula de FADH).

‘s olol o

FAD FADH |
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succinato fumarato

Tanto el NADH como el NADPH y el FADH, reaccionan muy lentamente
con O,, si no estan presentes las enzimas adecuadas; el ATP puede tar-
dar dias en hidrolizarse en ausencia de la correspondiente enzima. Estas
moléculas son cinéticamente estables aun cuando existe una gran fuerza
termodinamica impulsora de las reacciones de NADH, NADPH y FADH, con
el O,y del ATP con el H,0.

La estabilidad de las moléculas en ausencia de catalizadores especificos
es esencial para su funcion biolégica, donde las enzimas controlan el flujo
de energia libre y el poder reductor.

Mensajeros quimicos

Las células responden a su entorno interaccionando con hormonas y
otras senales quimicas del medio. Las senales quimicas, llamadas prime-
ros mensajeros actuan sobre receptores proteicos transmembrana de la
superficie celular que impulsan la produccion de segundos mensajeros en
el interior de la célula. El resultado es la produccion de cambios adaptativos
en el interior de la célula.

El segundo mensajero es a menudo un nucleétido. Uno de los mas
comunes es adenosina -3’,5’-monofosfato ciclico (AMP ciclico o cAMP), que
se forma a partir de ATP en una reaccion catalizada por adenilato-ciclasa
asociada a la cara interna de la membrana plasmatica. El nucleétido guano-
sina-3’,5’-monofosfato ciclico (cGMP) tiene también funciones reguladoras.
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Transportadores de moléculas especificas

La coenzima A es un transportador universal de grupos acilo. En el aho
1945 se encontré que se requeria un factor termoestable para acetilaciones
catalizadas por enzimas; se lo denominé CoA.
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El centro activo es el grupo tiol, al que se unen los acilos mediante un
enlace tioéster (Acil-CoA). La hidrolisis de un enlace tioéster es termodinami-
camente mas favorable que la de un éster porque el caracter parcial de doble
enlace C-O no se da en C-S, asi esta ultima es una union de alta energia, lo
cual implica que el Acil-CoA tiene un alto potencial de transferencia de acilos.

Acil-CoA + H,O ——p acetato + CoA + H* AG=-7,5Kcal/mol
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Existen ademas otros transportadores que intervienen en el intercambio
de grupos activados en una serie de reacciones bioquimicas muy variadas.
Estan presentes en todos los seres vivos. Asi, el UDP es un transportador
de grupos glucosa, por ejemplo en la biosintesis de azticares; de la misma

manera el CDP, es un transportador de colina y diacilglicerol en la biosintesis
de fosfoglicéridos.
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ACIDOS NUCLEICOS

A pesar de la similitud quimica, el ADN y el ARN difieren mucho en sus
fun-ciones dentro de la célula, el primero es el depositario de todos los carac-
teres hereditarios de un ser vivo, mientras el segundo esta relacionado con
la transcripcion y traduccion de la informacion genética. Las interacciones
de Van der Waals juegan un rol fundamental en la distribucion espacial de
ambos, aun cuando también difieran desde el punto de vista estructural, ya
que el primero es dicatenario y el ARN monocatenario.
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interacciones de apilamiento (Van der Waals)

Las moléculas de ADN, que incluyen cientos de millones de bases,
constituyen el paradigma de lo que significa el término macromolécula.
Su peso molecular (PM) expresado en Dalton puede ser de alrededor de
15x10'°d presentando en algunos casos longitudes de varios centimetros.
Se encuentran principalmente en el nucleo de la célula. Se ha determinado
que mitocondrias y cloroplastos también contienen ADN, con caracteristicas
diferentes al nuclear. Las moléculas de ARN, en cambio, son mucho mas
pequenas, con un PM de hasta 35.000d y se hallan principalmente fuera del
nucleo a pesar de ser biosintetizadas en su interior. La componente pentosa
es ribosa cuando se trata de ARN, y 2’-desoxirribosa en el ADN. El prefijo
2’ indica la posicion reducida en la ribosa.

Las bases son las portadoras de la informacion genética, en tanto que
los grupos azucar y fosfato tienen un papel netamente estructural. En el ADN
y el ARN los nucleoétidos sucesivos estan unidos en forma covalente por
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puentes fosfato. El grupo OH en 5’°de un nucleétido esta unido al OH en 3’ del
siguiente por un enlace fosfodiéster. Las cadenas de los acidos nucleicos
consisten en unidades alternadas de grupos fosfato y residuos pentosa, con
las bases ubicadas como grupos laterales unidos al esqueleto a intervalos
regulares, el resultado son estructuras covalentes fuertemente hidrofilicas.
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Los grupos OH de los residuos de pentosa forman enlaces hidrégeno
con el agua. Los grupos fosfato son fuertemente acidos y estdn completa-
mente ionizados a pH fisiologico, razén por la cual tanto los nucleétidos por
separado como las macromoléculas que resultan de su polimerizacion se
desighan como acidos. Las cargas negativas de los grupos fosfato estan
neutralizadas por interacciones con cargas positivas de proteinas de carac-
ter basico como las histonas, otras moléculas como las poliaminas o bien
iones metalicos.

Todos los enlaces fosfodiéster, tanto en ADN como en ARN tienen la
misma orientacion a lo largo de la secuencia con lo que cada cadena lineal
del acido nucleico tiene una polaridad especifica y extremos 5’ y 3’ bien
diferenciados. Por definicion, no hay nucleétido unido al hidroxilo 5’ en el
extremo 5’ y lo propio sucede en el extremo 3’; sin embargo puede haber
uno o mas grupos fosfato en uno o ambos extremos.

El esqueleto covalente del ARN se hidroliza rapidamente en condiciones
alcalinas, mientras que el ADN no lo hace; la ausencia del hidroxilo de C-2’
en el ADN parece ser responsable de su estabilidad en ese medio.
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La secuencia de nucleétidos en la cadena se describe empezando por
el extremo 5’ y nombrando sélo la base correspondiente. Una secuencia ti-
pica de ADN podria describirse TCCAGT, donde las iniciales corresponden a
Timina, Citosina, Adenina y Guanina. La representacion grafica mas sencilla
indicando esquematicamente la posicion de los distintos componentes es:

T Z Z L& F

al

extremo 5’ \O extremo 3’
®) | B | (B) | (B) H

Un acido nucleico de cadena corta se denomina oligonucleétido. El
numero que define una cadena como corta, es en cierto modo arbitrario,
aunque se usa la denominacion de oligonucleétido para un nimero menor
a cincuenta nucleétidos. De alli en mas se denomina polinucleétido.

ADN

La cromatina, cuyo plegamiento compacto da lugar a la formacion de
los cromosomas, esta constituida por dos componentes, uno acido ADN y
otro basico, proteinas denominadas histonas.

nucleosoma

o r! .
v &
Adaptado de Biologia Celular y Molecular. Adaptado de Stryer (1990)
Lodish y col. (2002) Bioquimica. Ed. Reverté.

cromatina
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En el esquema anterior puede observarse el modelo solenoidal de la
fibra condensada de cromatina, base estructural de los cromosomas. Tiene
aproximadamente 30 nm de diametro y esta constituida por una secuencia de
nucleosomas, que se empadquetan, seis por vuelta, formando una espiral. En
cada nucleosoma la doble hélice de ADN se enrolla en forma de superhélice
levégira alrededor de un octamero de histonas (H ).

Las moléculas de los acidos nucleicos y la de ADN en particular,
pueden ordenarse al igual que las proteinas, segun niveles jerarquicos de
complejidad.

Estructura primaria

La estructura primaria de una cadena de acido nucleico esta dada por
la secuencia de nucleétidos covalentemente unidos.

Estructura secundaria

Se denomina estructura secundaria al ordenamiento tridimensional
regular y estable adoptado por cada cadena de polinucleétidos, que en el
caso del ADN esta relacionado con su estructura dicatenaria.
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Acces Excellence. About Biotechnology H H Lk,

The National Health Museum, 1999.
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Sobre la base de datos experimentales obtenidos del ADN de distin-
tas especies, Edwin Chargaff llegé a mediados de la década del 40, a las
siguientes conclusiones:

1. La composicion de bases del ADN varia de una especie a otra.

2. Las muestras aisladas de distintos tejidos de la misma especie tienen
la misma composicion de bases.

3. La composicion de bases de una determinada especie no varia con
la edad, ni con su estado nutricional ni con variaciones ambientales.

4. Independientemente de la especie se cumple que en todos los ADN
el nu-mero de residuos adenina es igual al de timina, y el de guanina
al de citosina, de lo que se deduce que el nimero de residuos purina
es igual al de pirimidina, es decir A+ G=T + C.

Franklin y Wilkins utilizaron, a principios de la década subsiguiente el
método de difraccion de rayos X para analizar cristales de ADN. El modelo
de difraccion indicaba que la molécula estaba formada por dos hebras con
un ordenamiento de tipo helicoidal de diametro constante con dos periodi-
cidades, una primaria de 0,34 nm y otra secundaria de 3,4 nm.

Watson y Crick explicaron en 1953 los valores de porcentajes idénticos
de los pares de bases, proponiendo para el ADN una estructura secundaria
consistente en dos cadenas antiparalelas y complementarias de polinucle6-
tidos enrolladas sobre si mismas formando una doble hélice dextrogira;
sugirieron ademas que esta estructura estaba estabilizada por puentes de H
entre las bases, las que unian dos pares de bases complementarios, como
se detalla en el siguiente esquema:

Adaptado de DNA Structure, Graphics Gallery
Acces Excellence. About Biotechnology 7

The National Health Museum, 1999. Fﬁ;—

Las dos cadenas de la doble hélice no son idénticas sino complemen-
tarias.
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COMPLEMENTARIEDAD DE LAS BASES

Basados en las imagenes de rayos X de Franklin y Wilkins que indicaban
una estructura regular, Watson y Crick plantearon que la tinica opcion para
la no existencia de variaciones en el diametro de la doble hélice era que los
puentes de H vincularan siempre una base purinica con una pirimidinica.

Determinaron que las interacciones puente de H se daban en forma
exclusiva entre pares que denominaron bases complementarias: Adenina,
Timina, y Guanina, Citosina, de modo tal que entre Ay T se forman siempre
dos puentes de H mientras entre Guanina y Citosina hay tres. La complemen-
tariedad de las bases permite explicar por qué Ay T se encuentran siempre
en cantidades iguales, lo mismo que Gy C.

El apareamiento especifico de bases permite la duplicacién de la infor-
macion genética por sintesis de cadenas de polinucleétidos complementa-
rias a las ya existentes en los procesos de duplicacion y transcripcion, y la
ubicacion del aminoacido correcto en la secuencia polipeptidica durante la
traduccion del cédigo.

Watson y Crick construyeron el modelo molecular de la doble hélice, y
sefnalaron que se mantiene unida por dos tipos de fuerzas:

1. Puente de hidrégeno entre bases complementarias. La especificidad
que mantiene invariable la secuencia de bases en cada hebra se
debe unicamente a los enlaces por puente de hidréogeno.

2. Interacciones de Van der Waals en el apilamiento de bases. Las inte-
racciones de apilamiento, menos especificas en lo que respecta a
la identidad de las bases apiladas, contribuyen a la estabilidad de la
doble hélice. La relacion espacial entre las dos cadenas da lugar a
la formacion de dos surcos, uno casi diez veces mayor que el otro.
Watson y Crick utilizaron modelos moleculares para demostrar que
las bases apiladas verticalmente en el interior de la doble hélice es-
taban separadas por una distancia de 0,34 nm y que la distancia de
3,4 nm podia corresponder a cada vuelta completa de la doble hélice.
Estimaron que habia 10 residuos de nucleétido por vuelta de hélice.
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Adaptado de Stryer (1990)
Bioquimica. Ed. Reverté.

La figura anterior muestra una vista del corte transversal de la hélice
formada por una sola hebra (cadena de polinucleétidos pirimidinicos) con
las diez bases.

Otra caracteristica de la doble hélice de Watson y Crick es la presencia
de dos hendiduras o surcos, definidos como mayor y menor, los cuales
resultan de la falta de linealidad de las uniones de los pares de bases a los
correspondientes azucares, tal como se muestra en la siguiente figura:

A=T

surco mayor

surco menor

Es a través de estos surcos que los grupos funcionales de las bases
son accesibles a diferentes moléculas del exterior.

Los dos surcos son utilizados por diferentes proteinas para fijarse al
ADN, provocando torsiones en su estructura.
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La ADNasa, por ejemplo, no discrimina secuencia sino que reconoce los
surcos. En su interaccion con la doble hélice, un bucle pentapeptidico con
un residuo arginina y otro lisina se encaja en el surco menor del ADN y junto
con otros cinco restos arginina y uno lisina forman puentes salinos con los
fosfatos de las dos hebras que flanquean al surco menor disminuyendo la
energia para llegar al complejo de transicion. La estereoespecificidad de la
accion de esta enzima se hace evidente cuando se somete una sola hebra
a su accion, pudiéndose demostrar que la hidrolisis de la doble hélice es
10* veces mas rapida que la de una sola hebra.
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Adaptado de Stryer (1990)
Bioquimica. Ed. Reverté.

Estructura terciaria

La doble hélice del ADN es una estructura dinamica que puede adoptar
diversas formas. Las cadenas de polinucleétidos se pueden curvar o supe-
renrollar, debido a que estan permitidas las rotaciones sobre de cada uno
de los enlaces glicosidicos y del esqueleto pentosa-fosfato. La flexibilidad
resultante explica la existencia de diferentes estructuras terciarias, las cuales
son a su vez sumamente flexibles.

Las estructuras terciarias conocidas para el ADN son tres: ADN B,
la mas distribuida en la naturaleza y semejante a la descrita por Watson y
Crick, ADN Ay ADN Z.
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ADN B ADNA ADN Z

La forma ADN A, dextrégira como el ADN B, pero mas apretada, es pro-
pia de algunas horquillas de ARN, también puede ocurrir cuando el ADN es
deshidratado. La forma Z parece ser estable cuando en la secuencia de cada
hebra se alternan purinas y pirimidinas. La doble hélice Z es mas estirada
que las otras dos, pero estd, en general, desfavorecida por presentar fuertes
repulsiones entre los grupos fosfato. En células eucariotas la transicion a
la forma Z se favorece por metilacion de la citosina. Tanto durante la regu-
lacion de la expresion genética como durante procesos de recombinacion,
un segmento de ADN B se puede convertir en ADN Z mediante un giro de
180 grados de las parejas de bases.

La conformacion de la desoxiribosa influira sobre la orientacion de los
puentes fosfodiéster y del enlace glicosidico con la base. La desoxirribosa
es una pentosa que esta presente en forma furanésica en los acidos nu-
cleicos. Lo mismo ocurre con la ribosa en el ARN, y adopta en el espacio la
conformacion denominada sobre, tal como se representa en la figura.

Sin embargo es posible que el C-2 o el C-3 queden fuera del plano de
los otros cuatro atomos del heterociclo dando lugar a las formas C-2’ endo
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y C-3’endo respectivamente. La primera esta presente en el ADN B, la forma
mas distribuida de ADN, mientras la segunda es representativa de ADN A.

C-2’endo (ADN B) C-3’endo (ADN A)

Estudios cristalograficos han demostrado que una de las razones por
las cuales so6lo desoxirribosa esta presente en el ADN, es que la estructura
de la doble hélice no tiene el espacio necesario para el hidroxilo de C-2 de
la ribosa.

202




Nucleétidos y dcidos nucleicos

La estructura real de ADN B cristalino representada en la figura anterior
y determinada utilizando rayos X, muestra leves distorsiones respecto de la
propuesta por Watson y Crick. En la estructura real, en la cual entran algo
mas de diez pares de bases por vuelta de hélice, las bases complementarias
estan giradas como palas de un propulsor.

Las bases pueden rotar alrededor del enlace 3-N-glicosidico adoptando
dos posibles conformaciones: sin y anti.
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Todos los enlaces B-N-glicosidicos son anti en el ADN A y el ADN B,
mientras en el ADN Z las purinas se ubican en la conformacion sin y las
pirimidinas en la anti. La alternancia purina-pirimidina hace que los enlaces
glicosidicos alternen entre anti y sin. En las células eucariotas, el ADN que
contiene toda la informacion genética esta dentro del nicleo, pero la sinte-
sis de proteinas ocurre en los ribosomas ubicados en el citoplasma. Debe
existir una molécula diferente del ADN, que transporte desde el nticleo al
citoplasma la informacion necesaria para la sintesis de proteinas.

ARN

Desde mediados de siglo pasado comenzo6 a considerarse que el ARN
era la molécula que transporta la informacion desde el nucleo al citoplasma.
Ademas de estar usualmente presente en ellos, aumenta su concentracion
en el citoplasma cuando se inicia la sintesis de proteinas. El ARN, de la mis-
ma manera que el ADN, es un polimero de pentosas-fosfato unidas a bases
heterociclicas. La diferencia es que el ARN tiene ribosa en lugar de desoxi-
ribosa y uracilo en lugar de timina. Ademas, las moléculas de ARN son, en
general, monocatenarias, en consecuencia la cantidad de adenina difiere de
la de uracilo, lo mismo sucede con las cantidades de guanina y citosina. Las
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monohebras tienden a adoptar una conformacion helicoidal con giro a la de-
recha, dirigida por interacciones de apilamiento de bases. Las interacciones
que surgen del apilamiento de bases paralelas estabilizan esta estructura.
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H H 'CE : ARN
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Se ha comprobado que las interacciones purina—purina son tan fuertes
que una pirimidina que se encuentre entre dos purinas suele ser desplazada
de la estructura de bases apiladas de modo que las dos purinas puedan
interactuar.

Estructura secundaria

Dependiendo del tipo de ARN puede haber interacciones intracatena-
rias del mismo tipo, puentes de hidrogeno, que las que unen las dos hebras
de ADN, pero en este caso las bases complementarias son A-U, C-G. Asi
ciertas moléculas de ARN, particularmente el ARN de transferenciay el ARN
ribosomal, se caracterizan por presentar este tipo de estructuracion. Asi
pueden formarse en la hebra de ARN, bucles u horquillas, como ejemplos
de estructura secundaria:

C___A
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Estructura terciaria

Tanto el ARN de transferencia como el ARN ribosomal pueden plegarse
sobre si mismos, una vez estructuradas las zonas autocomplementarias,
formando estructuras bastante complejas que se reconocen como estructura
terciaria.

Y -"u’?
,im ‘-J'

/ ‘
- Adaptado de Biologia Celular y Molecular.

Lodish y col. (2002)

Tres tipos de ARN son los comtinmente descriptos:

ARN mensajero. Lleva los mensajes genéticos del ADN desde el nticleo
a los ribosomas y dirige la biosintesis de todos los péptidos y proteinas re-
queridos en la célula. La secuencia de ribonucleétidos en el ARNm contiene
el codigo que determina el orden en el que deben ser unidos los diferentes
aminoacidos para formar la cadena polipeptidica. Cada secuencia de tres
ribonucleotidos identifica a un aminoacido y se denomina codon, asi la se-
cuencia CUG (citosina, uracilo, guanina) dirige la incorporacion de leucina
a la proteina en formacion, el codéon GAU la de acido aspartico, etc. Existen
4° = 64 combinaciones posibles de cuatro nucleétidos en triadas, 61 de ellas
constituyen el codigo para aminoacidos especificos (algunos aminoacidos
son especificados por mas de un cododn). Los 3 codones restantes estan
relacionados con el inicio y la terminacion de la cadena polipeptidica.

La longitud minima del ARNm esta determinada por la longitud de la ca-
dena polipeptidica que codifica. Por ejemplo, una cadena de cien residuos de
aminoacidos requiere una secuencia codificable de por lo menos trescientos
nucledtidos puesto que cada aminoacido esta codificado por un triplete de
nucleétidos; sin embargo son siempre un poco mas largos, ya que presen-
tan secuencias no codificantes que participan en la regulacion de la sintesis
proteica. La estructura espacial coincide con una hélice dextrogira, tal como
lo muestra el modelo molecular:
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ARN ribosémico. Es el principal componente de los ribosomas, en los
cuales forma complejos con proteinas, constituyendo asi la estructura fisica
de los mismos. El ARNr representa aproximadamente el 60% de la materia de
los ribosomas que contienen ademas un 40% de proteinas. Los ribosomas
estan estructurados en la forma de un par de unidades. La unidad mayor
contiene 34 proteinas y dos moléculas de ARN, una de las cuales es mucho
mas grande que la otra. La unidad menor esta formada por 21 cadenas po-
lipeptidicas y una molécula de ARN.

ARDE

/ﬂ 34 poeinas
‘u. AR s
\“‘ 21 proteinas

Se cree que existe una region en la molécula grande de ARN de cada
ribosoma que fija en secuencia los extremos aminoacilados de los ARNt
que ingresan y probablemente cataliza la formacién de la union peptidica.
Este es el mas abundante de los tres ARN, luego el ARNt, seguido por el
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mensajero que representa el 5% del ARN total. La molécula grande de ARNr
puede contener mas de un millar de nucleétidos, con muchas secuencias
autocomplementarias, tal como se puede apreciar en la figura que sigue, y
que determinan una estructura espacial final muy compleja.

ARN de transferencia. Transporta aminoacidos especificos a los ribo-
somas, donde son unidos para formar proteinas. El cédigo expresado en
el ARNm es leido por el ARNt en un proceso llamado traduccion. Los ARNt
actian como moléculas adaptadoras en la sintesis de proteinas, unidas
covalentemente a un aminoacido en un extremo, mientras se aparean con
el ARNm por el otro.

extremo 37, union éster
con resto aminoacilo  OH

5 extremo __ -
fosforilado | —...:

extremo 5°

r:f extremo 3

anticodon

anticodon
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Existe por lo menos un ARNt para cada aminoacido, pudiendo haber mas
de uno por aminoacido. Cada ARNt especifico actiia como portador de un
aminoacido especifico, tienen en general una estructura espacial semejante
a un trébol estabilizada por puentes de hidrégeno entre zonas con bases
autocomplementarias. Esta formado por cerca de un centenar de ribonu-
cledtidos y se une a un aminoacido especifico por un enlace éster, a través
del 3’ hidroxilo libre de la ribosa en el extremo 3’ del ARNt.

Cada ARNt tiene un segmento llamado anticodon que consiste en la
secuencia de tres ribonucleétidos complementarios a las bases del corres-
pondiente codon. Por ejemplo, la secuencia CUG presente en el ARNm es
leida por un ARNt que contiene leucina y cuyo anticodon es GAC.

En la ultima década, se ha evidenciado la existencia de pequefios ARN,
conteniendo entre 20 y 26 nucleétidos, que se cree han estado presentes
en el citoplasma de la célula eucariota desde su aparicion, sin que fueran
detectados previamente por falta de sensibilidad en los métodos utilizados.
Se conocen como ARN interferentes y cumplen el rol de silenciar genes
ya transcriptos, siendo los mas representativos los miARN (microARN) y
los siARN (short interference ARN), los cuales por diferentes mecanismos
inhiben la traduccion o bien inducen la degradacion del ARNm.

Complementariedad de las bases
y transmisién de la informacion genética

Se defini6 previamente a un gen como el segmento de ADN con la infor-
macion necesaria para la sintesis de un producto biolégicamente funcional
(ARN o proteina). Las moléculas de ADN contienen muchos miles de genes,
lo cual no resulta sorprendente si se piensa en que todos los catalizadores
biolégicos son sélo una parte del total de proteinas alli codificadas, asi las
moléculas de ADN tienden a ser muy largas. Sin embargo, no todos los seg-
mentos de ADN contienen informacion hereditaria. Se han encontrado zonas
mudas demostrando que los genes no son segmentos continuos del ADN.
Los segmentos de ADN correspondientes a ge-nes, es decir los que tienen
la informacion, se denomina exones, mientras que las secciones carentes
de informacion genética, también llamadas mudas se denominan intrones
y se cree que intervienen en la regulacion del proceso de transmision. Se
ha probado que tan soélo alrededor del 10% del ADN corresponde a exones.

Lainformacion genética del ADN se transfiere al ARN, que la lee, descifra
y utiliza para elaborar proteinas. Cada uno de los miles de genes presentes
en un cromosoma contiene toda la informacion para desarrollar las estruc-
turas necesarias para un proceso bioldgico especifico.
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Tres son las etapas involucradas en la transferencia de la informacion
genética:

Replicacion

Proceso por el cual se crea una copia del ADN de manera que la infor-
macion genética es preservada y transferida a las células hijas.

Transcripcion

Proceso por el que los mensajes genéticos del ADN son leidos y trans-
criptos al ARN para ser transferidos del ntcleo a los ribosomas.

Traduccion

Proceso por el cual la informaciéon genética contenida en el ARN se
materializa en la construccion de proteinas.

Replicacion. Comienza por el desenrollamiento de la hélice que ocurre
en un punto uUnico llamado horquilla de replicacion, donde se fija la ADN
polimerasa y las dos hebras antiparalelas del ADN sirven de molde para
la sintesis del nuevo ADN. Las bases expuestas impulsan la alineacion de
nuevos nucleétidos en cada cadena cumpliendo con la regla de la comple-
mentariedad de las bases. Cada cadena formada es asi complementaria a
su patron original y se producen dos dobles hélices hijas e idénticas de
ADN, a través de un mecanismo semiconservativo, porque cada una de las
hélices hijas tiene una hebra que proviene de la hélice madre y otra que se
formo durante la replicacion.

hebras hijas

horquilla de replicacién

ADN original N
P

Vv
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Si el proceso ocurriera como parece, a partir de la horquilla de repli-
cacion, el sentido de la sintesis de ADN deberia ser 5°—3’ para una hebra
hijay 3'—5’ para la otra; de hecho eso es lo que se observaba con métodos
de deteccion de baja resolucion. Sin embargo, se demostré que todas las
ADN-polimerasas conocidas catalizan la biosintesis s6lo en sentido 5’ —3’.

Esta contradiccion fue resuelta por Okazaki, quien descubri6 la exis-
tencia de una gran cantidad de ADN recién sintetizado en forma de frag-
mentos (de aproximadamente 1.000 nucleétidos) en las proximidades de la
horquilla de replicaciéon, y comproboé que a medida que avanza el proceso,
los fragmentos se unen covalentemente por accion de la ADN-ligasa para
formar una de las hebras hija, llamada hebra retrasada, proceso que no
habia podido ser detectado con instrumentos de menor resolucion. La otra
hebra, que las ADN-polimerasas sintetizan en forma continua, se denomina
hebra adelantada.

Asi tanto los fragmentos de Okazaki como la hebra continua se biosinte-
tizan en la direccion 5°—3’. El ensamblaje discontinuo de la hebra retrasada
permite que la polimerizacion 5’—3’ a nivel de los nucleétidos muestre un
crecimiento global de la hebra en direccion 3’—5’. El proceso de copiado es
sumamente veloz, y se ha estimado que ocurre un error sélo una vez cada
10.000 a 100.000 millones de bases. En general el polimero inicial sufre
transformaciones para llegar a la unidad biologica funcional.

Transcripcion. Es el proceso a través del cual ocurre la sintesis de
moléculas de ARN, las cuales pueden contener desde cientos a miles de
ribonucleotidos, dependiendo de tipo de ARN, como en el caso del ARN
ribosomal, que es el mas voluminoso.

Soélo una de las dos cadenas de ADN es transcripta al ARN, a diferen-
cia de lo que ocurre en la replicacion del ADN, en la cual se copian ambas
cadenas. La cadena que contiene el genoma se conoce como cadena de
informacion y su complemento como cadena molde o plantilla.

El ARN se biosintetiza sobre la cadena molde o plantilla.

La doble hélice de ADN se desenrolla y abre en el sitio del gen a trans-
cribir.

Los ribonucleoétidos se alinean acercandose a sus bases complemen-
tarias en la cadena molde de ADN en el orden apropiado y se unen a ellas
por medio de puentes de H. La ARN polimerasa cataliza la formacion de en-
laces fosfodiéster en sentido 5’—3’ y la molécula de ARN recién sintetizada
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se separa de la plantilla de ADN para salir luego del nucleo. Las cadenas
de RNA que surgen de la transcripcion primaria, son luego modificadas en
un proceso en el cual se eliminan los intrones y se ensamblan los exones,
para formar una unidad funcional de ARNm, ARNt o ARNr.

ADN cadena de informacion

ﬂARN

ADN cadena molde

Dado que la cadena molde de ADN es complementaria tanto de la ca-
dena de informacion como de la del ARNm transcripto, este ultimo presenta
una secuencia de bases que es copia de la correspondiente en la cadena
de informacion, de la que sélo difiere por la presencia de uracilo en todos
los lugares de la secuencia de ADN ocupados por timina. La transcripcion
comienza en los llamados sitios promotores de ADN, que se unen ala enzima
ARN-polimerasa, la cual comienza desenrollando la doble hélice.

El producto inicial de transcripcion es siempre una cadena simple de ARN
que llega a su estado funcional cuando se cortan las regiones sin sentido y
se empalman todas los segmentos correspondientes del gen.

Traduccion. Durante este proceso los ribosomas se desplazan a lo
largo de la molécula de ARNm, interpretando la secuencia de codones pre-
sente en el mismo y catalizando la formacion de uniones peptidicas entre
aminoacidos consecutivos.
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Los ARNt se acercan en el orden determinado por el ARNm y ubican
al correspondiente aminoacido en posicion para la transferencia, alli la
formacion de la union peptidica es catalizada por enzimas presentes en el
ribosoma. Completada la sintesis, un codon de terminacion senala el final
y la proteina es liberada del ribosoma, lo mismo que el ARNt.

El ARNt contiene la clave para la traduccion de la secuencia de codones
del ARNm, y esa clave esta representada por el anticodén, secuencia de tres
bases complementarias a las del codon que identifica al aminoacido, el cual
se une a su extremo 3‘ para ser transportado hasta el extremo creciente de
una cadena polipeptidica.

aminodcido

ARNt

polipéptido naciente {.‘
anticodon

. S

o

ribosoma

Adaptado de RNA-A more detailed description
Graphics Gallery, Access Excellence About Biotech-
nology. The National Health Museum, 1999.

Es importante remarcar el rol fundamental de la complementariedad
de las bases en todas las etapas involucradas tanto en la transmision de la
informacion genética como en la regulacion de la misma.

212




8 CAPITULO ‘

ESTRUCTURAS
SUPRAMOLECULARES

Se denominan estructuras supramoleculares a los conjuntos de macro-
moléculas ensambladas de acuerdo a sus caracteristicas fisico-quimicas,
con el fin de cumplir una funcion biologica especifica. Una caracteristica
omnipresente en estas estructuras es que estan estabilizadas por las interac-
ciones intermoleculares entre zonas afines desde el punto de vista quimico,
o0 semejantes en cuanto a su comportamiento frente al agua.

La cutina constituye un ejemplo sencillo de las mismas, cubriendo par-
tes aéreas de la planta, en la que poliésteres derivados de los acidos grasos
establecen interacciones hidrofobicas con ceras, alcoholes y aldehidos de
cadena larga. También se definen como supramoleculares las estructuras
cuaternarias de las proteinas globulares oligoméricas, tales como las ATPasa
y otros complejos enzimaticos.

La estructura de los acidos nucleicos incluye nucleosomas, que forman
parte de la cromatina, y constituyen otro ejemplo de estructura supramole-
cular basada en la interaccién iénica entre moléculas quimicamente afines,
el ADN de caracter fuertemente acido enrollado alrededor de un octamero
de histonas, proteinas de caracter basico.

La célula eucariota contiene miles de proteinas globulares involucra-
das en actividades que cubren desde la biosintesis hasta la degradacion
de biomoléculas, y otras que debido a su capacidad de autoensambilaje,
cumplen roles estructurales como las que forman parte del citoesqueleto.
Muchas de ellas presentan una cadena polipeptidica que se pliega como
monoémero globular asimétrico, generando sitios de ensamblaje a unidades
iguales (actina) o diferentes (tubulinas). Como resultado del ensamblaje se
forman estructuras poliméricas filamentosas asimétricas, por lo que se dice
que tienen polaridad.

La membrana y la pared celular son estructuras supramoleculares
fundamentales desde el punto de vista celular. Surgen de la asociacion no
covalente entre macromoléculas diferentes, entre las cuales estan en gene-
ral involucradas proteinas. Ademas de las diferencias funcionales que las
definen, ambas son muy diferentes desde el punto de vista quimico y de las
interacciones intermoleculares que las aglutinan.
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CITOESQUELETO

El citoesqueleto es una red dinamica de polimeros fibrosos que provee
estabilidad estructural al citoplasma, ancla proteinas y otras macromoléculas
y da sostén a las organelas, puede ademas otorgar movilidad a la célula,
tanto interna como externa, permitiéndole cambiar de forma y desplazarse.
Algunos elementos del citoesqueleto también participan en la transmision
de senales, por contacto con proteinas transmembrana que actian como
receptores.

Tanto la organizacion espacial de los contenidos celulares como su
movimiento estan mediados por el citoesqueleto, que comprende tres fami-
lias de proteinas, los filamentos intermedios con estructura terciaria fibrosa,
y actina y tubulina, proteinas globulares que se autoensamblan formando
polimeros filamentosos omnipresentes en todos los organismos vivos.

Adaptado de Stryer L. Bioguimica, 1990.

En la figura anterior se senala la actina entre las proteinas del citoes-
queleto que interactiian con proteinas de la membrana.

Filamentos intermedios, llamados asi por su tamaino (10-15 nm dia-
metro) menor que el de los microtubulos (24 nm) pero mayor que el de los
microfilamentos (7 nm), presentan un dominio medio que incluye alrededor
de trescientos restos aminoacilo formando una estructura netamente fibro-
sa, de tipo varilla, flanqueada por dominios globulares en ambos lados. Se
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pueden definir como queratinas, laminas, vimentinas y proteinas neuronales
filamentosas dependiendo de la estructura de los dominios globulares. La
lamina nuclear plana, situada bajo la envoltura del nucleo celular, resulta
fundamental para mantener la estructura del mismo.

Las queratinas, son fundamentales en los tejidos epiteliales, mientras
las vimentinas y desminas estan presentes en células musculares y en
fibroblastos, y los neurofilamentos en las neuronas. Recientemente se ha
comprobado la existencia de nestina, un filamento intermedio presente
en las células madre. Forman estructuras homo o heteropoliméricas, las
queratinas en particular son heteropoliméricas y estan constituidas por
componentes acidos y basicos.
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Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants (2000). Buchanan , Gruissem, Jones.

Los filamentos intermedios forman un reticulado particularmente en
el interior de la célula animal cuya funciéon puede estar relacionada con
el soporte de la membrana plasmatica en los sitios de contacto con otras
células o con la matriz extracelular. No existen evidencias concluyentes de
la existencia de filamentos intermedios en el citoesqueleto de las plantas
que evolucionaron adquiriendo caracteristicas especificas, es probable que
en ellas muchas de las funciones mecanicas de los filamentos intermedios
sean llevadas a cabo por la pared celular.
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Microfilamentos. En ellos el proceso de ensamblaje ocurre por autoaso-
ciacion de proteinas globulares idénticas, lo que tiene la ventaja de reducir
la cantidad de informacion genética necesaria. La fuerza inductiva del en-
samblaje, estereoespecifico, proviene de las interacciones hidrofébicas,
pero la especificidad esta dada por las interacciones puente de hidrogeno
y entre grupos ionicos de carga opuesta situados en sitios de union que
son en esencia hidrofébicos.

El autoensamblaje se establece entre sitios complementarios de molé-
culas idénticas, formandose oligomeros de cualquier tamafo, que pueden
agregar unidades adicionales por autoasociacion. Un ejemplo de este tipo
de asociacion se da en la actina.

El monomero de actina es un polipéptido globular (actina G) con
sitios de union para cationes divalentes, Ca*? y Mg*?, y para nucleoétidos.
En condiciones fisiologicas hay un equilibrio entre actina G y su polimero
filamentoso, actina F, con la intervencion de ATP. En ciertas condiciones, la
alta velocidad de polimerizacion puede provocar la produccion de filopodia.

nActinaG . ATP ====ActinaF .(ADP)n + n Pi
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Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants (2000). Buchanan , Gruissem, Jones.

La actina F constituye los microfilamentos del citoesqueleto, que tienen
un diametro entre 5y 7 nm, y esta en general asociada con otras proteinas,
de tipo estructural o motor. Ademas de estar involucrada en el mantenimien-
to de la morfologia celular, y formar el anillo contractil que divide la célula
en dos durante la division celular, la actina F interviene en la formacion de
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proyecciones finas o filopodia y en la contracciéon muscular. Los microfila-
mentos, que en colaboracion con proteinas motoras también pueden llevar
a cabo movimientos celulares incluyendo desplazamiento, contraccion y
citocinesis, aseguran la estructura y el movimiento celular en conjuncion
con los microtubulos.

Microtubulos. Los microtubulos son estructuras tubulares que se ex-
tienden por el citoplasma. Tienen longitudes variables (desde algunos nm a
mm) con un didmetro externo de aproximadamente 25 nm y uno interno de
12 nm, e intervienen en diversos procesos celulares que involucran movi-
miento de organulos, desplazamiento de vesiculas de secrecion, transporte
intracelular de sustancias, y en la division celular (mitosis y meiosis). Cons-
tituyen, ademas, la estructura interna de cilios y flagelos.

Los microtibulos son heteropolimeros de dos polipéptidos con es-
tructura globular, o- y p-tubulina, los cuales se unen formando los dimeros
que son considerados como su unidad estructural. Por encima de una de-
terminada concentracién denominada concentracion critica, los dimeros se
polimerizan en protofilamentos (secuencia de dimeros ensamblados), que
se agregan luego lateralmente formando las estructuras cilindricas huecas.

Dado que el autoensamblaje ocurre en un solo sentido, los microtubulos
pre-sentan dos extremos diferentes, por lo que se dice que tienen polaridad.
La tubulina se polimeriza por adicion de dimeros, que se unen cabeza con
cola en uno o ambos extremos del microtubulo, lo cual resulta en la prolon-
gacion de los protofilamentos. Debido a que todos los protofilamentos de
un microtubulo tienen la misma orientacion, un extremo esta compuesto por
un anillo de a-tubulina (denominado extremo -) y el opuesto, por un anillo
de p-tubulina (denominado extremo +).

Adaptado de Biochemistry and Molecular Bioloms

of Plants (2000). Buchanan , Gruissem, Jones. - ['h
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La actina F y los microtubulos constituyen estructuras dinamicas que
se pueden ensamblar o desarmar dependiendo de senales del entorno
como el pH y la temperatura. En ambos casos, se asigna el signo (+) a la
punta mas dinamica (mayor velocidad de ensamblaje) y el signo (-) ala otra.
Tanto actina como tubulina tienen sitios de unién a nucleétidos, la actina
fija e hidroliza adenosin trifosfato (ATP), mientras la tubulina fija e hidroliza
guanosin trifosfato (GTP).

Proteinas motoras

La funcion de las proteinas estructurales recién descriptas, no podria
cumplirse sin la presencia de otras con roles motores, que se consideran
proteinas accesorias del citoesqueleto. La asociacion de los microfilamentos
con la proteina miosina es responsable de movimientos en el citoplasma y
de la contraccion muscular. La accion conjunta de ambos tipos de proteina
contribuye a organizar las organelas de la célula eucariota, de modo que
ocupen las posiciones optimas desde el punto de vista funcional.

Existen tres familias de proteinas motoras sin las cuales el citoesqueleto
no podria cumplir sus funciones, miosina, dineina y quinesina, todas las
cuales utilizan ATP como fuente de energia para su funcion. Todas presen-
tan un dominio denominado cabeza, que es el que ejerce la fuerza unido a
un dominio fibroso en forma de varilla, llamado cola, que fija la carga que
van a mover.

La miosina | es la forma mas simple del grupo de las miosinas y esta
constituida, como el resto de ellas, por dos dominios estructural y funcio-
nalmente diferentes, una cola corta que le permite fijarse, por ejemplo, a la
membrana, y una cabeza con actividad de ATPasa que interactua con actina
y es responsable de la generacion de fuerza. La acompainan cadenas livia-
nas de calmodulina reguladoras y fijadoras de Ca*?, ubicadas en la zona del
cuello, entre cabeza y cola.

i miosina | o
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miosina V
miosina | y V ancladas a una membrana

miosina Il :
Adaptado de Biologia Celular y Molecular.

Lodish y col. (2002)
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La miosina Il es un dimero de cadenas semejantes a la miosina | pero
con colas mas largas y pesadas que se ensamblan para formar una estructura
asimétrica que presenta un dominio con dos cabezas globulares y una especie
de cuerda o varilla helicoidal, estabilizada por interacciones hidrofobicas
entre las correspondientes colas fibrosas. Se ha determinado la existencia
de miosina V, una isoforma menos frecuente de miosina Il, que es también
regulada por cadenas livianas de calmodulina. La existencia de varias cla-
ses de miosina se relaciona a los diferentes procesos en los que cumple
funciones motoras. Mientras la miosina Il esta especificamente relacionada
con la contraccion muscular y la citocinesis, las miosinas | y V intervienen
en interacciones entre el citoesqueleto y la membrana.

Musculo. Cada monémero de miosina Il incluye en la zona del cuello,
dos cadenas livianas denominadas esencial y reguladora, respectivamente,
con funciones regulatorias del movimiento de las cabezas. Las colas de
miosina Il se asocian para formar una estructura que presenta una zona
de cabezas y otra en forma de cuerda, de colas enrolladas. Cuando dos de
estas estructuras se unen cola con cola, tal como indica la figura, forman
el filamento grueso estabilizado por la sumatoria de interacciones i6nicas
entre las colas. El filamento grueso interacciona con el filamento delgado
para producir la contraccion muscular.

miosina Il

Adaptado de Biologia Celular y Molecular. filamento grueso

Lodish y col. (2002).

Tres son los componentes del filamento delgado: actina F, tropomiosina
y el complejo troponina, formado por tres cadenas polipeptidicas.

complejo troponina tropomiosina

actina F

filamento delgado
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Si bien actina F tiene la apariencia de doble hélice en la representacion
anterior, se trata en realidad de un solo filamento en el cual cada monémero
de actina G esta simultdneamente en contacto con otros tres, tal como puede
observarse en la figura de pag. 216.

En el proceso de contraccion interviene una tercera proteina fibrosa
que se encuentra enrollada a lo largo del doble filamento de la actina, la
tropomiosina. Cuando el musculo esta en reposo, la tropomiosina mantiene
tapados los sitios activos de los monémeros en la actina F, impidiendo asi
su interaccion con miosina. La tropomiosina esta asociada a otro complejo
proteico, el complejo de troponina. Si las condiciones son tales que sube
el nivel de Ca*?, dos iones Ca*? se unen a uno de los péptidos de complejo,
la troponina C, promoviendo un cambio en su conformacion, que a su vez
induce el desplazamiento de la tropomiosina, dejando asi expuestos los
sitios de union a miosina en la actina F.

El musculo esquelético esta constituido por miofibras, células cilindri-
cas grandes que contienen hasta un centenar de ntcleos, y cuyo citoplasma
conocido como sarcoplasma incluye haces de miofibrillas que consisten en
secuencias de unidades denominadas sarcomeros. El siguiente esquema
muestra la contraccion de un sarcémero en la que resulta claro que ninguno
de los filamentos modifica su longitud.

sarcomero

musculo relajado

musculo contraido

filamento delgado filamento grueso

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodish y col. (2002)

El proceso de contraccion muscular resulta de la accion coordinada
entre miosina y actina, con consumo de ATP cuya hidrolisis es catalizada
por la primera. En las cabezas de miosina estan ubicados los sitios de unién
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con actina F y los de actividad enzimatica para la hidrélisis de ATP. La fuerza
mecanica se genera por una reaccion ciclica entre miosina (filamento grueso)
y actina F (filamento delgado), con la energia provista por el ATP. El aumento
de iones Ca*? actiia como estimulo para la exposicion de los sitios activos de
la uniéon de miosina sobre los filamentos de actina. El proceso de contrac-
cion requiere del aporte continuo de ATP. El estado de rigidez, rigor mortis,
permanece cuando éste se agota.

)

actina F (+:“I (-
1

-4 ATE

cabeza de miosina 5 sitio fijador de nucledtido
j u‘_,_,-'—'_

—

{ desacoplamiento

o
{ g ADP+F

3 m acoplamiento

/% sitio fijador de nucledtido
|

1. La cabeza de miosina esta unida a un monémero del filamento de

actina. La fijacion de ATP produce el cambio conformacional que
permite la separacion de los mismos, el musculo esta relajado.

2. La cabeza de miosina hidroliza ATP, cambiando su conformacion y
desplazandose por un movimiento pivote a una posicion mas cercana
al extremo (+) del filamento de actina, los productos de la hidrdlisis,
ADP + Pi, permanecen unidos a la cabeza.
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3. La potencia de golpe es el resultado de nuevo cambio de confor-
macioén al liberarse Pi, que permite a la cabeza de miosina utilizar
la energia resultante de la hidrolisis del ATP para unirse al sitio
activo en el filamento delgado; mientras el ADP permanece unido a
la misma.

4. El cambio de conformacion en la cabeza de miosina se traduce en
un movimiento pivote que desplaza el filamento de actina, y se llega
a lo que se conoce como estado de rigidez. EI ADP es finalmente
liberado de la cabeza de miosina, y s6lo una nueva molécula de ATP
puede disminuir su afinidad por actina, la cual al fijarse permitira la
separacion de los dos filamentos.

Se ha comprobado que los mecanismos de interaccién actinamiosina
intracelulares no difieren significativamente del que ocurre en el musculo.

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants (2000). Buchanan , Gruissem, Jones.

La accion de las miosinas puede, tal como se indica en la figura, mo-
ver un filamento de actina respecto de otro, una vesicula a lo largo de un
filamento de actina o bien un filamento de actina a lo largo de la membrana.
La miosina esta también presente en las plantas.
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Dineinay cinesina tienen organizacion estructural y funcion semejantes
a la miosina. Al igual que miosina Il ambas presentan un par de cadenas
pesadas y algunas cadenas livianas accesorias. Las cadenas pesadas pre-
sentan cabezas grandes formadas por dominios globulares, y colas con
estructura fibrosa. La cabeza, que interactua con el microtubulo, exhibe un
sitio de fijacion de ATP y tiene capacidad catalitica para su hidrélisis, siendo
responsable de ejercer la fuerza. Las cadenas livianas pueden regular el
movimiento y actividad (capacidad de union) de las cabezas.

cadenas livianas

E bt i cadenas pesada}

cinesina dineina

ADFE + Fi, s S ADF+ Fi

microtL’Jbulo

of Planls (2000) Buchanan Grmssem Jones

La union alternada a las dos cabezas asegura que practicamente siem-
pre haya una unida, de modo que la proteina motora se puede mover a lo
largo de la fija (microtubulo) por distancias largas antes de disociarse. La
diferencia entre dineinas y cinesinas es que las primeras mueven la carga
hacia el extremo negativo del microtubulos, mientras las cinesinas lo hacen
en sentido contrario.

PARED CELULAR

La pared celular, que se ubica hacia el exterior de la membrana plas-
matica, mantiene la forma de la célula soportando la turgencia osmética y
otorgandole resistencia lateral. Conecta células para formar tejidos, transmite
senales para el crecimiento y division celular y juega un rol fisiologico impor-
tante en la comunicacion intercelular, la defensa al ataque de patégenos, la
resistencia mecanica y la interaccion con el entorno. Las paredes celulares
contienen moléculas que actian como seiales quimicas en la comunicacién
entre células vecinas y entre el nticleo y la membrana de una misma célula.
Los fragmentos de polisacaridos de la pared pueden inducir la secrecién
de defensas quimicas, y el aumento de proteinas y ligninas para protegerse
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del ataque de hongos y bacterias. En forma general se puede decir que esta
compuesta por redes complejas de polisacaridos, proteinas y compuestos
aromaticos fenilpropanoides como las ligninas, ademas de ciertos iones inor-
ganicos que pueden variar de una planta a otra. La estructura y composicion
cambia dependiendo de la especie, del tipo de tejido en un individuo y atn
alrededor de una misma célula.

La celulosasintasa cataliza la biosintesis de celulosa, el polisacarido
mas abundante en las paredes vegetales (entre 15 y 30% de la masa seca).
Un promedio de 36 moléculas de celulosa interactuan para formar micro-
fibrillas, que constituyen el elemento fibroso de la matriz extracelular en
plantas. La composicion de la pared depende del grupo taxonémico y del
tipo de célula en un mismo individuo. Aun cuando en las plantas la celulosa
es el componente principal, no ocurre asi en las bacterias, en las que pre-
dominan los proteoglicanos, ni en los hongos en los cuales la quitina es el
constituyente mas representativo. Muchos de los componentes menores de
la fase amorfa, como ligninas, cutina y taninos se depositan por incrustacion,
intercalando moléculas en una estructura preexistente. Las microfibrillas,
que se depositan unicamente por aposicion, es decir por deposicion de las
nuevas sobre las anteriores, se caracterizan por su gran resistencia meca-
nica dando rigidez a la pared celular.

Las paredes celulares son estructuras supramoleculares muy comple-
jas que surgen de la interaccion entre tres redes de biomoléculas: una de
celulosa y hemicelulosas, una matriz de pectinas y una red de proteinas.
La base estructural esta constituida por la red de celulosa y hemicelulosas
dentro de una matriz reticulada de sustancias pécticas.

Las estructuras de la celulosa y las hemicelulosas fueron analizadas
en detalle en el Capitulo 5 (pag. 129). Las hemicelulosas aseguran el empa-
quetamiento de las microfibrillas, manteniendo la distancia entre ellas, tal
como se esquematiza en la siguiente figura:

hemicelulosas

microfibrilla

moléculas de celulosa

heteropolisacaridos

Adaptado de Chemistry I1: Water and Organic
-37':._'_.""::"" Molecules. Farabee, M.J., 1992-1999.
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Las pectinas forman una matriz fundamental en la estructura de la pared.
La variacion del porcentaje de grupos esterificados en los homogalacturo-
nanos HGI, descriptos en el Capitulo 5 (Hidratos de Carbono), es uno de
los mecanismos que utilizan las plantas para modificar la estructura de las
paredes celulares, en particular su porosidad, en la que también influyen la
frecuencia con que aparecen los ramnogalacturonano RG Il y sus dimeros
con boro tal como se aprecia en la siguiente figura:

RG1
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Adaptado de D.J. Cosgrove, Nature (2005)

La matriz de pectinas discrimina las moléculas que pueden difundir a
través de ella determinando el tamaiio de los poros de la pared celular. Fac-
tores como la extension y frecuencia de las zonas de unién de los HGI con
Ca*?y el largo de cadenas neutras en los RG |, también contribuyen a mo-
dular el tamano de los poros, tal como se observa en las siguientes figuras:
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zona de unién con Ca*2 Adaptado de The Cell wall. Carpita N y McCann N. 2000.

Las pectinas tienen la capacidad de formar geles en contacto con el
agua, la cual es potenciada por la presencia de grupos carboxilato con carga.

En la ultima década se ha encontrado que las uniones éster de las
sustancias pécticas ocurren también con los hidroxilos de los acidos hi-
droxicinamico y ferulico, y con los de arabinoxilanos en pastos, o los de
xiloglucanos en bambu.

Ademas de la red formada por celulosa y hemicelulosas, y la matriz de
pectinas, muchas paredes vegetales son ricas en un tercer componente,
una red proteica formada en general por glicoproteinas. Dada la naturaleza
fuertemente hidrofilica de todos sus componentes, el agua constituye un
alto porcentaje del total de su masa en los seres vivos.

Proteinas estructurales

Las proteinas estructurales tienen en general estructura fibrosa y se
caracterizan por incluir pocos aminoacidos en su estructura primaria, pre-
sentando repeticion de secuencias. Muchas estan glicosiladas en mayor
o menor grado, lo que les permite interaccionar por puentes de H con los
polisacaridos de la pared, como en el caso de la extensina. Las proteinas
estructurales parecen acumularse en la pared en ciertas etapas del desarrollo
y como respuesta a condiciones de estrés. Aun cuando la base estructural
de la pared son los polisacaridos, existe de 10 a 15% de proteinas que tam-
bién contribuyen al soporte mecanico formando parte de redes dentro de
la misma. Las proteinas estructurales se clasifican en base al aminoacido
mas abundante, siendo los grupos mas importantes: glicoproteinas ricas
en hidroxiprolina (HRGPs), proteinas ricas en prolina (PRP), proteinas ricas
en glicina (GRP) y arabinogalactano-proteinas (AGPs)
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Las extensinas, las mas estudiadas de las HRGPs, son glicoproteina
integrales de la pared primaria, muy glicosiladas, constituidas por alrededor
de 300 aminoéacidos. Pueden contener de 50-65% de hidratos de carbono. La
cadena proteica presenta secuencias repetitivas de Ser- Hyp-Hyp-Hyp-Hyp y
Tyr-Lys-Tyr que se estructuran en forma de hélice con los restos glucidicos
hacia afuera. Estas proteinas, que tienen cierto grado de basicidad debido
a la presencia de residuos de lisina, estan presentes en la pared vegetal del
tomate. Son secretadas hacia la pared, donde se insolubilizan posiblemente
por formacion de enlaces de diisotirosina.

Incluidas en el conjunto de HRGP, hay un subgrupo que presenta por-
centajes significativos de treonina (Thr), tal es el caso de las encontradas
en maiz, que se asemejan a las extensinas aunque tienen un grado menor
de glicosilacion. La soja contiene en su pared proteinas menos conocidas y
mucho menos glicosiladas, ricas en prolina, PRP, dado que en su secuencia
polipeptidica predomina este aminoacido ciclico se cree que presentan una
estructura helicoidal semejante a la de las extensinas.
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Las GRP pueden contener hasta un 70% de glicina, y a diferencia de las
anteriores forman estructuras de tipo p-plegada, lo cual no llama la atencion
dado que las secuencias polipeptidicas en las que predomina el aminoacido
mas pequeno de la naturaleza, se caracterizan por adoptar esta estructura
secundaria. Se piensa que estan ubicadas de modo que forman una interfase
entre la membrana y la pared.

Arabinogalactano-proteinas (AGPs). Constituyen un grupo muy impor-
tante dentro de la pared vegetal, pueden contener hasta 95% de hidratos de
carbono, por lo cual son consideradas como proteoglicanos. Son ademas el
componente principal de las vesiculas secretoras del aparato de Golgi y forman
parte de membranas. En muchos casos, las AGPs estan incluidas en la mem-
brana plasmatica a través de un ancla lipidica derivada de ceramidilinositol.

Dado que su abundancia en la pared celular no condice con su concen-
tracion en las vesiculas secretorias, se ha propuesto que cumplen en la pared
un rol semejante al de las chaperonas, modulando la actividad enzimatica
para prevenir asociaciones prematuras respecto del ensamblaje final de la
pared entre los diferentes componentes de la misma.
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Se cree que algunas AGPs pueden actuar como senales moleculares
en la expansion, diferenciacion, proliferacion, reconocimiento, posiciona-
miento y muerte celular.
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AGP en la pared celular

Adaptado de The Cell wall. Carpita N
y McCann N. 2000.

Las AGPs constituyen un grupo diverso de proteinas, que pueden incluir
dominios semejantes a ciertas extensinas, PRPs o lectinas, y que en realidad
s6lo comparten caracteristicas de la parte glicosidica. Aunque su estructura
no esta totalmente dilucidada, se conocen algunas ricas en Pro (Hyp), Ala, y
Ser, Thr. La parte proteica puede ser neutra o ligeramente 4cida y las cadenas
de oligo o polisacaridos estan en general unidas a los restos aminoacilo
Ser o Hyp. Los polisacaridos son secuencias de 3-D-galactosa enlazada por
0O-3, con ramificaciones en 0-6 conteniendo galactosa, arabinosa y acido
glucuronico; los oligosacaridos son arabinosidos.

Las lectinas, otras proteinas de la pared celular con capacidad para
localizar superficies celulares detectando oligasacaridos especificos, son
también asociadas a funciones de reconocimiento. Cumplen un rol impor-
tante en la interaccion entre Rizobium y las vellosidades de la raiz del trébol.

Pared primaria y Pared secundaria

La pared primaria comienza a formarse a continuacion de la lamina
media durante la division celular, aumentando su superficie mas de un
centenar de veces durante el proceso de expansion celular. Inmediatamente
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después de la mitosis se depositan sobre la membrana sustancias pécticas
que forman la lamina media, que va a actuar como interfase y elemento de
adhesion entre las paredes primarias de las células en expansion. Las pa-
redes celulares jévenes contienen alrededor de 40% de celulosa.

Finalmente, en células completamente expandidas y durante el proce-
so de diferenciacion se desarrolla la pared secundaria entre la membrana
plasmaticay la pared primaria, mas gruesa y resistente que esta tltima. Esta
puede presentar capas, s,, S,, S, y tiene estructura y composicion diferente
de la primaria.

En células vegetales maduras la pared celular primaria tiene zonas de
celulosa cristalina rodeada por celulosa amorfa acompafada de pectinas
hemicelulosas y glicoproteinas, mientras que la secundaria contiene prin-
cipalmente celulosa y pequeinas cantidades de hemicelulosas y ligninas.

. pared celular
secundaria

Adaptado de The Cell wall. Carpita N
y McCann N. 2000.

pared celular lamina
primaria media

Durante el periodo de expansion celular y paralelamente al desarrollo
de la pared primaria, se empieza a depositar cera amorfa sobre su superficie
externa, indicando que comienza a desarrollarse la cuticula, cuya estructura
se estudio en el capitulo de lipidos. La capa de cera sigue depositandose al
mismo tiempo que se deposita el reticulado de cutina, por la continua se-
crecion de glébulos que la contienen. Luego de haber terminado el periodo
de expansion, se forma la capa de cera epicuticular al mismo tiempo que la
pared secundaria.
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cera epicuticular

polisacaridos

cera amorfa ‘
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Se pueden diferenciar dos tipos de pared primaria:

Tipo I. En la mayoria de las dicotiledoneas y en buena parte de las
monocotiledoneas se forman paredes primarias del tipo I, en las cuales co-
existen cantidades similares de celulosa y xiloglucanos, XGs. Estos tltimos
se parecen a la celulosa por ser -D-glucanos lineales, aunque mucho mas
cortos y muy ramificados.

Los xiloglucanos tienen la longitud adecuada para unirse eficiente-
mente por puentes de H a los hidroxilos expuestos de las microfibrilla de
celulosa, o bien covalentemente a otras unidades de xiloglucano. De esta
manera impiden la interaccion por puente de H entre microfibrillas vecinas y
arman un tramado en el que éstas tie-nen el espaciamiento adecuado, para
interactuar con la matriz de pectinas en la que esta inmersa y que modula
la porosidad de la pared.

En las paredes primarias pueden estar presentes algunos mananos,
con ramificaciones de galactosa y/o glucosa, aunque son menos comunes.
Factores como la longitud y frecuencia de las zonas de interaccion con Ca*?,
el grado de metilacion en los HG, y el largo de los arabinanos, galactanos y
arabinogalactanos unidos a los RGI, determinaran el tamafo de los poros.

Se ha determinado que cuando se necesita aumentar el tamano del
poro actuan hidrolasas disminuyendo el largo de estas cadenas. Algunos
homogalacturonanos y ramnogalacturonanos estan en este tipo de paredes
formando enlaces éster con otros polimeros. En tejidos meristematicos, en
los cuales el Ca*2no abunda, puede haber un alto nivel de desesterificacion
sin peligro de formacion de zonas de unién, permitiendo alteraciones loca-
les del pH.

En paredes primarias de tipo | la matriz de pectinas interactua sin for-
mar enlaces covalentes con una red bastante abundante de proteinas de
caracter basico.
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Representacion esquematica de los dos tipos de pared primaria

Pared primaria tipo | Pared primaria tipo 1

glucuronoarabinoxilano

R s s B .
T region rica en arabinosa

microfibrilla de celulosa que abre los poros

o= pectinas region de
puentes H
Siloglucano o Se?
xiloglucano ion ) ;
zona de l.mlon unién por Ca** Hﬁgucanos '!J
M~ 8" O o
L "l

extensina -
arabinésidos _ RGI con RG I con ligninas

i arabinanos
arabinogalactanos .. 2rabinanos Adaptado de The Cell wall. Carpita N
y McCann N. 2000.

Tipo Il. Las paredes primarias de este tipo son en general pobres en
pectinas aunque la deficiencia de cargas negativas resultante estaria com-
pensada por la presencia de los glucuronoarabinoxilanos, que son las hemi-
celulosas mas comunes, especialmente en algunas monocotiledoneas. De
todos modos también estan presentes XGs, que atin en pequeias cantidades
recubren las microfibrillas de celulosa manteniendo la distancia entre ellas.

En las paredes primarias de algunas monocotiledéneas pueden estar in-
cluidas otras redes formadas por fenilpropanoides. En general, son derivados
del acido cinamico, como los acidos ferulico y p-cumarico, covalentemente
unidos como ésteres con el O-5 de algunas unidades L-arabinosa de glucu-
ronoarabinoxilanos (GAX) presentes en las gimnospermas. Pueden ademas
establecer algunas uniones cruzadas fenilo-fenilo o de tipo feniléter entre
cadenas de GAX, como se ha comprobado ocurre en algunos pastos. Se
han encontrado ésteres y éteres de los acidos m-hidroxicinamico y ferulico
con unidades galactosa o arabinosa de las cadenas laterales neutras de los
RGl en las Chenopodiaceas. Estos acidos que pueden estar en proporciones
significativas en paredes no lignificadas, se convierten una vez reducido
el grupo carboxilo a alcohol, en precursores de las ligninas tipicas de las
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paredes secundarias. Estas estructuras poliméricas establecen puentes
entre cadenas de polisacaridos o entre polisacaridos y proteinas.

Puentes con ligninas en la estructura I
f-d
de la pared celular ey
. J.\
i s
4 j-hf“.ete“r:}\ i
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Adaptado de The Cell wall. Carpita N L _"""‘; IPE B

y McCann N. 2000. l“'\__.-"

El agua es un componente fundamental de la pared celular. La porosidad
de la matriz permite la difusion de iones y moléculas solubles en ella como
mensajeros quimicos, incluidas muchas hormonas vegetales.

Funciones de la pared celular como la conexion de células para formar
tejidos, la transmision de sehales para el crecimiento y la divisiéon celular,
el control de la forma de los 6rganos y el soporte de la turgencia osmoética
celular, son una consecuencia directa de este disefno que incluye glicoprotei-
nas. Las caracteristicas hidrofilicas de los dos tipos de heteropolisacaridos
justifican la red altamente hidratada que resulta. La porosidad de la pared
celular permite la difusion de iones y moléculas solubles pequeias como las
hormonas vegetales.
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Proteinas solubles

La pared celular vegetal contiene ademas de proteinas estructurales,
proteinas solubles con funcion enzimatica. Durante la expansion y diferen-
ciacion celular, los polimeros que forman la pared celular deben soltarse
para permitir el desplazamiento y el aumento de la superficie de la pared. El
aflojamiento de la pared y la incorporacion de polimeros recién sintetizados
deben ocurrir en forma coordinada para que la pared conserve un espesor
constante.

Dos enzimas son fundamentales durante este proceso, cuya accion coor-
dinada asegura su eficiencia: las expansinas y las xiloglucan-endotransglico-
silasas. Las primeras catalizan la destruccion de las interacciones puente de
hidrégeno entre las microfibrillas de celulosa y las hemicelulosas, mientras
las segundas estan involucradas en la transglicosilacion de xiloglucanos,
rompiendo una unién glicosidica en una cadena de XG y uniéndola al ex-

tremo no reductor de otra.
microfibrilla de celulosa

hemicelulosa

ruapauy de The Cell wall. Carpita N
y McCann N. 2000.
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Poligalacturonasas, endo-3-1,4-glucanasas, -galactosidasas, peroxida-
sas, lacasas y metilestearasa de pectinas son algunas de las otras enzimas
involucradas en estos procesos.

Entre las proteinas solubles se pueden mencionar enzimas relacionadas
con la liberacion de nutrientes como la glucosidasa, ademas de proteinas
relacionadas con el transporte y la defensa. Como parte de las estrategias
defensivas los organismos vegetales contienen en su pared vegetal enzimas
capaces de hidrolizar la pared celular de agentes patogenos. Quitinasas,
endo- B-1,3-glucanasas, y proteinas inhibidoras de poligalacturonasas y
peroxidasas son algunas de estas enzimas.

Los polisacéaridos de la pared vegetal determinan la calidad de frutas
y vegetales frescos ademas de su comportamiento durante procesamiento
en la industria alimentaria. Son componentes predominantes de residuos
agroindustriales como rastrojos de cosechas, cascaras de frutos, fibra de
papa y salvado de trigo; algunos de los cuales se reutilizan en la industria
de alimentos.

Los polisacaridos constituyen ademas una fuente renovable de energia
ya que pueden ser convertidos por via microbiana en compuestos valiosos
como etanol, proceso relacionado con el desarrollo de biocombustibles.
Los residuos vegetales y los polisacéaridos obtenidos a partir de ellos, como
las pectinas, se usan en procesos industriales relacionados con la elabora-
cion de textiles, fibra dietética, piensos y papel o bien como aditivos en la
elaboracién de alimentos, pinturas, cosméticos y productos farmacéuticos.

MEMBRANAS

La célula es la base de todas las formas de vida, y la membrana plasmatica
es la superestructura molecular que define sus limites y asegura la existen-
cia de un medio interior diferente del que la rodea, tanto desde los puntos
de vista eléctrico como quimico. La membrana plasmatica esta involucrada
en el mantenimiento del pH y la presion osmoética en el citosol, el ingreso de
glucosa (combustible celular) y otros nutrientes. El transporte de desechos
metabdlicos fuera de la célula es parte de sus funciones, que incluyen ademas
el mantenimiento de las concentraciones de iones y metabolitos necesarios
para el funcionamiento de la misma.

La capacidad de las bicapas de lipidos anfipaticos de formar estructuras
cerradas separando dos compartimientos acuosos es la fuerza impulsora
de la formacion de las membranas, que también asegura que cada organela
dentro de la célula eucariota pueda mantener en su interior un medio diferente
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al del citoplasma. En algunas organelas como el cloroplasto, la mitocondria
y el nucleo existen dos membranas. Si se consideran las caracteristicas fisi-
coquimicas de los lipidos complejos que constituyen la base estructural de
la membrana, resulta claro que independientemente de cual se trate, todas
constituyen una barrera para el paso de agua, iones y biomoléculas hidro-
filicas. Lipidos anfipaticos y proteinas son los componentes fundamentales
de todas las membranas biologicas.

Modelo del mosaico fluido. Las proteinas de las membranas constitu-
yen junto con los lipidos complejos, los componentes basicos del modelo
de mosaico fluido, en el cual tanto los lipidos compuestos como las pro-
teinas integrales tienen movilidad lateral y pueden difundir en el espacio
bidimensional de la membrana. El siguiente esquema representa el modelo
de mosaico fluido desarrollado inicialmente cuando aun no se conocia la
existencia de proteinas ancladas ni de las interacciones entre la membrana
y el citoesqueleto.

glicoproteina

glicolipido

oligosacérido

L ? ) -
oroteina ifftegral proteinas periféricas

Adaptado de Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore
y Darnell (2000). Biologia celular y molecular. Ed. Panamericana.

Lipidos anfipaticos

La estructura de las membranas esta genéticamente determinada. Las
células de distintos tipos de organismos, o de diferentes tejidos en un mismo
individuo se caracterizan por presentar variaciones cuali y cuantitativas en la
abundancia relativa de sus componentes. Se puede afirmar, que en general,
los lipidos anfipaticos y las proteinas contribuyen con igual peso a la forma-
cion de las membranas. Fosfolipidos y glicolipidos ademas de esteroides,
constituyentes comunes de las membranas, comparten la propiedad de ser
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anfipaticos y por ende la tendencia a formar bicapas lipidicas. En ciertos
tejidos animales, particularmente los del cerebro, los esfingolipidos tienen un
rol preponderante. Entre los esteroides, colesterol, estigmasterol, sitosterol,
ergosterol y camposterol son los mas distribuidos en plantas y animales.

Se ha comprobado que los fosfolipidos se mueven de diferentes mane-
ras en las membranas, pueden rotar sobre su eje, subir y bajar, desplazarse
lateralmente, flexionar las colas no polares e incluso pasar de una capa a la
otra de la bicapa.

El pasaje de una capa a otra, llamado flip-flop esta termodinamicamente
desfavorecido porque implica que la cabeza idnica atraviese la membrana,
sin embargo en muchas membranas existen enzimas llamadas flipasas en-
cargadas de asistir el movimiento de fosfolipidos recién formados a través
de la membrana de esa manera.

desplazamiento lateral sube y baja

rotacion

Adaptado de Biochemistry and molecular biology of plants. Bucha-
nan, Gruissem, Jones 2000.

Con excepcion de este ultimo movimiento, todos suceden muy ve-
lozmente, en particular la flexion de las colas no polares ocurre mas in-
tensamente cerca del final de las mismas por lo que el centro de la bicapa
tiene mayor fluidez. Las membranas determinan su fluidez controlando su
composicion lipidica.

Tanto un mayor porcentaje de insaturaciones (cis) en las colas lipidi-
cas como su acortamiento contribuyen a una mayor fluidez. Los esteroides
tienen también un efecto modulador sobre la misma, interrumpiendo por un
lado las interacciones entre los fosfolipidos que las endurecen a bajas tem-
peraturas, pero disminuyendo la fluidez por interferencia en el movimiento
de flexion de las colas, a altas temperaturas. Se ha comprobado que en las
ultimas décadas algunas especies han respondido al aumento de tempera-
tura relacionado con el cambio climatico, con mutaciones que disminuyen
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el porcentaje de insaturaciones en las colas lipidicas con el fin de evitar una
disfuncion de las membranas por aumento de fluidez.

Asi como los lipidos complejos constituyen la base estructural, las
proteinas tienen roles funcionales en todas las membranas, siendo los mas
importantes la recepcion de diferentes tipos de senales y el transporte de
moléculas, que por razones estructurales no pueden atravesar la membrana.

Proteinas

Las proteinas de la membrana son la parte funcional de la mismay pue-
den ser integrales o periféricas dependiendo de su ubicacion y del tipo de
interaccion que tengan con los componentes estructurales de la membrana.

Las proteinas integrales pueden ser transmembrana, constituidas por
uno o mas polipéptidos que atraviesan la membrana, o bien estar ancladas
ala misma a través de restos hidrofébicos que interactuan con las colas no
polares de sus lipidos complejos.

Proteinas transmembrana. Atraviesan la membrana plasmatica, y en
general presentan dominios hacia ambos lados de la misma. Los dominios
de la cara exoplasmatica pueden estar relacionados con la recepcion de
senales o con interacciones intercelulares, mientras que los que salen a
la cara endoplasmatica estan involucrados en general en la transduccion
de senales intracelulares a través de cascadas enzimaticas, o bien en las
interacciones con las proteinas del ci-toesqueleto.

Muchas proteinas transmembrana presentan dominios formados ex-
clusivamente por a-hélices o laminas - plegadas.

Opsinas. Existe en la naturaleza mas de un centenar de opsinas, pro-
teinas relacionadas con la absorcion de luz y la recepcién de sehales qui-
micas hormonales o aromaticas, las cuales contienen siete segmentos de
aminoacidos hidro-fébicos estructurados como o- hélices, que mantienen
interacciones hidrofobicas con las colas lipidicas en el interior de la bicapa, y
con el pigmento. Estas proteinas cuentan con aminoacidos basicos adecua-
damente ubicados para interactuar en forma ionica con las cabezas polares
de los lipidos compuestos en la superficie de la membrana. La figura muestra
una opsina bacteriana relacionada con la fotosintesis, en la cual el pigmento
retinal es el cofactor encargado de la absorcion de energia luminica.
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interacciones ionicas

interacciones idnicas

Adaptado de Biologia Celular y
Molecular. Lodish y col. (2009).

Porinas. La estructura de las porinas de bacterias gramnegativas como
Escherichia coli, difiere totalmente de la de las opsinas y glicoproteinas.
Presentan una estructura cuaternaria trimérica formada por unidades idén-
ticas que adopta la forma de un barril § con un poro o canal en el centro, que
permite el pasaje de disacaridos, fosfato y otros nutrientes. Las acuaporinas
constituyen un conjunto ubicuo en mamiferos y plantas que sera descrito
al estudiar el transporte a través de las membranas.

Adaptado de Biologia Celular y
Molecular. Lodish y col. (2009).

polipéptidos B-plegados

Cada cadena polipeptidica contiene un alto porcentaje de restos ami-
noacilo con grupos R polares orientados hacia el poro, que facilitan el pasaje
de iones y moléculas hidrofilicas pequenas a través de él, mientras grupos
R de restos aminoacilo no polares se disponen hacia el exterior con el fin
de interactuar con los lipidos de la membrana.
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Canales ionicos. Estan estructurados como secuencias de segmentos
o- hélice transmembrana, en general seis. Estos segmentos estan separados
por secuencias en forma de asa, una de las cuales esta incrustada en la
membrana formando el canal. En muchos casos funcionan con un sistema
de compuerta regulado por senales especificas.

Los canales i6nicos son poros hidrofilicos que atraviesan la membrana
permitiendo exclusivamente el pasaje de iones, que en la mayoria de los casos
es seleccionado de acuerdo al tamano y a la carga. El area de interaccion con
la membrana esta constituido por segmentos que incluyen restos aminoacilo
hidrofébicos.

ATPasas. Son proteinas transmembrana con estructuras oligoméricas
mucho mas complejas que las anteriores, y funcionan en general como
bombas de protones impulsadas por la energia liberada por la hidrolisis
del ATP. Utilizan esa energia, por ejemplo, para generar los gradientes de
protones necesarios para el transporte de iones y moléculas a través de las
membranas, y tienen un rol fundamental en las membranas plasmaticas y
en la membrana de la vacuola, el tonoplasto.

Algunas ATPasas que forman parte de las membranas interna de la
mito-condria y tilacoide del cloroplasto, cumplen la funcion opuesta, generar
ATP a partir de gradientes de protones. En estas membranas se producen
cadenas de transporte de electrones impulsadas por la energia liberada en re-
acciones de oxidacion y por energia luminosa, las cuales generan gradientes
de protones que impulsan el funcionamiento de estos complejos proteicos
en sentido contrario, moviendo protones a favor del gradiente con la con-
secuente sintesis de ATP, es decir cumpliendo la funciéon de ATPsintasas.

ADP + Pi

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan , Gruissem, Jones. (2000).

ATPsintasa

240




Estructuras supramoleculares

El complejo enzimatico F F, llamado ATPasa, también conocido como
bomba de protones, presente en la mayoria de los organismos vivos, com-
prende dos subunidades bien diferenciadas: un canal proténico F, protei-
na oligomérica integral y una ATPasa, F,, proteina oligomérica hidrofilica.
Dependiendo de la especie, este sistema complejo esta formado por 20 a
24 polipéptidos.

Subunidad Fo: es un complejo proteico compuesto por tres clases de
proteinas transmembrana, a, b, y ¢ (9-12 unidades dispuestas en forma de
anillo), ubicadas de modo que forman un canal proténico entre a subunidad
ay el anillo c.

Subunidad F1: ubicada hacia la matriz mitocondrial esta formada por
nueve cadenas polipeptidicas, un hexamero constituido por tres subunida-
des a intercaladas con tres subunidades b. El hexdmero descansa sobre la
subunidad g, un polipétido en forma de varilla que se inserta en el anillo c de
Fo. La subunidad d vincula F1 con la subunidad b de Fo. Las tres unidades
b presentan sitios de fijacion de nucleoétidos.

Glicoproteinas. La glicoforina, una glicoproteina de los eritrocitos,
es un ejemplo de proteina transmembrana monomérica formada princi-
palmente por aminoacidos no polares estructurados en forma de o-hélice
que atraviesa la membrana, interactuando por fuerzas hidrofobicas con el
interior de la misma, de manera similar a la ya descrita. Resulta interesante
la existencia de un par de restos de Glu e His que estan estabilizando a
través de interacciones ionicas la estructura de la proteina en el interior de
la membrana manteniéndose lejos de las colas hidrofobicas de los fosfoli-
pidos de la misma. Las interacciones ionicas entre los grupos R de restos
aminoacilo Lys y Arg, fuertemente basicos, con las cabezas polares de los
lipidos impiden su deslizamiento respecto de la membrana. La presencia de
oligosacéridos unidos covalentemente a los dominios extramembrana de la
glicoforina, aseguran su facil interaccion con el medio acuoso extracelular.
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Oligosacaridos. Sélo las membranas plasmaticas contienen un tercer
componente, los oligosacaridos, en general unidos covalentemente a los
lipidos (glicolipidos) y/o las proteinas (glicoproteinas) de las mismas. Con-
tribuyen a establecer el caracter asimétrico de las mismas, ya que estan
solo presentes en la cara exoplasmatica. Su presencia, estd en general,
asociada a funciones de reconocimiento entre células iguales para formar
un tejido o de células de otro organismo con el fin de definir algun tipo de
respuesta o interaccion. Las membranas de las organelas carecen de este
tercer componente.

Proteinas ancladas. Estan unidas mediante enlaces covalentes a es-
tructuras lipidicas de la membrana, se encontraron cuatro tipos de molé-
culas actuando como anclaje: acidos grasos, grupos prenilo (derivados de
isopreno), colesterol y fosfatidil inositol. Los restos farnesilo, palmitato y
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miristato son ejemplos de estructuras lipidicas que actian como anclaje de
proteinas a la cara citosolica de la membrana, tal como se ve en el siguien-
te esquema. El fosfatidilinositol permite el anclaje en la cara exterior de la
membrana plasmatica, tal como puede apreciarse en el siguiente esquema:
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Adaptado de Biologia Celular y
Molecular. Lodish y col. (2002).

Proteinas periféricas. En el esquema de mosaico fluido se observa que
estas proteinas no interactian con el nucleo lipidico de la misma, sino que
se fijan interaccionando con proteinas integrales o con las cabezas polares
de lipidos complejos. La actina del citoesqueleto, una proteina periférica
presente en células animales y vegetales, y la proteinoquinasa C relacionada
con la transduccion de senales en la cara citosélica de la membrana plas-
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matica, son ejemplos de las mismas. La actina (Fig. pag. 214) se fija a través
de interacciones mediadas por otras proteinas periféricas con proteinas de
la membrana como la glicoforina. Existe otro grupo de proteinas periféricas
solubles, enzimas, en general asociadas a las cabezas de los fosfolipidos.
Las fosfolipasas constituyen el grupo mas numeroso de ellas, fundamentales
para la degradacion de membranas celulares envejecidas o disfuncionales.
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TRANSPORTE A TRAVES
DE LAS MEMBRANAS

Permeabilidad de las membranas

La membrana plasmatica constituye una barrera de permeabilidad se-
lectiva entre la célula y el medio extracelular, permitiendo que el citosol man-
tenga su medio diferente del que lo rodea. Las membranas de las organelas
encierran, a su vez, un medio interno distinto del correspondiente al citosol.

Durante los procesos metabdlicos ocurren permanentemente cambios
que exigen el pasaje de solutos a través de todas las membranas, por lo que
resulta fundamental analizar la permeabilidad selectiva de la bicapa lipidica.

Trabajos realizados con bicapas fosfolipidicas artificiales puras, de-
mostraron que so6lo son permeables a moléculas hidrofobas y a algunas
polares pequenas sin carga como el etanol, el agua y la urea, siendo total-
mente impermeables a iones y moléculas polares grandes con o sin carga.

La llamativa facilidad con que el agua atraviesa las membranas ha sido
explicada a través de la capacidad de esta ultima para formar, cuando esta
en contacto con un medio hidrofobico, estructuras de tipo cristalino seme-
jante al hielo que difundirian con mas facilidad que una molécula aislada.
Se ha demostrado, sin embargo, que la difusion no alcanza para explicar
las grandes cantidades de agua que se mueven en ciertos tipos de célula.
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Las diferencias de permeabilidad indicadas en la figura, se deben a que
cualquier molécula que trate de atravesar una bicapa debera interaccionar
con los componentes de la misma al momento de hacerlo. Dado que sélo
son posibles las interacciones entre moléculas de caracteristicas semejan-
tes desde el punto de vista de la lipofilicidad, resulta claro que muchos de
los metabolitos hidrofilicos no podran hacerlo, atin cuando su movimiento
esté termodinamicamente favorecido. Resulta importante sehalar que en la
naturaleza la mayoria de los procesos termodinamicamente favorables no
ocurriria sin la asistencia de complejos proteicos que contribuyen a aumentar
la velocidad de los mismos a los niveles necesarios para el metabolismo.

Existen asociaciones especificas de proteinas transportadoras en las
membranas plasmaticas y subcelulares de las diferentes organelas funda-
mentales para procesos fisiolégicos esenciales como el mantenimiento del
pH citosélico, el transporte de glucosa, la acumulacién de sacarosa y de
sales en las vacuolas de células vegetales y el flujo hidrico dirigido.

Enfoque termodinamico

Aun cuando una gran parte de los procesos de transporte a través
de la membrana plasmatica y de la organelas requiere aporte de energia,
existen también aquellos que ocurren espontaneamente desde el punto de
vista termodinamico, es decir con liberaciéon de energia. Previo al analisis
de las proteinas involucradas en procesos de transporte, es necesario
puntualizar las diferencias entre procesos termodinamicamente favorables,
que ocurren espontaneamente, y los que no lo hacen, termodinamicamente
desfavorables.

Cualquier tipo de proceso, ya sea fisico, quimico o bioloégico, implica un
cambio en el sistema al pasar desde la condicion inicial a la final. La mag-
nitud energia libre (de Gibbs) indicada por la letra G, representa la cantidad
de energia en cada estado. Asi se puede calcular el cambio de energia de
un proceso que lleva al sistema desde un estado inicial a uno final como:

AG= G final - G inicial

La variacion de energia libre, AG, es una funcion de estado, indepen-
diente del camino seguido para pasar de un estado a otro, que sélo depende
de los estados inicial y final.

Los procesos y reacciones que ocurren espontaneamente, llevan a un
sistema desde un valor mayor de G a uno menor, con liberacion de energia,
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de modo que AG resulta negativo (-), por lo que se dice que son termodina-
micamente favorables y/o exergonicos.

Por el contrario, los procesos y reacciones con AG positivo (+), requieren
energia para llevar al sistema desde un valor bajo de G a uno mayor, por lo
que se dice que son endergonicos y/o termodinamicamente desfavorables.

Las dos posibilidades para los procesos biolégicos pueden visualizar-
se asemejandolos al movimiento de una esfera por un plano inclinado, que
de arriba hacia abajo cae espontaneamente (va de mayor a menor energia
potencial), pero moverla hacia arriba requiere energia en forma de trabajo.

N

. no espontaneo
espontaneo requiere energia \

Las reacciones bioquimicas asociadas al metabolismo en los seres
vivos, pueden ser endergonicas o exergonicas.

Los procesos anabdlicos son en general endergonicos e involucran la
construccion de biomoléculas, asi durante la fotosintesis se produce glucosa
a partir de CO,, la forma mas oxidada del atomo de carbono, en un proceso
netamente reductivo que requiere la absorcion de energia luminosa.

Los procesos catabolicos degradan biomoléculas a través de una serie
de etapas oxidativas que transforman glucosa en CO, y agua, liberando
energia que se almacena como uniones anhidrido en el ATP. El adenosin
trifosfato es la moneda universal de energia en los organismos vivos, sin
embargo la energia liberada en cada etapa degradativa (glucolisis y ciclo
de los acidos tricarboxilicos), es previamente almacenada como la forma
reducida de los cofactores de oxidorreductasas NADH y FADH,. Estos ac-
tuan como transportadores de electrones, y entregan esa energia durante
la fosforilacion oxidativa cediéndolos para producir ATP.

El rol del NADPH, uno de los productos de la fotosintesis diferente del de
los anteriores, a pesar de la semejanza estructural con NADH, ya que entrega
energia reduciendo directamente intermediarios metabodlicos especificos,
razon por la cual es denominado como unidad universal de poder reductor.
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Resulta claro que el estado de mayor energia en estos cofactores es
el reducido.

En las cadenas de transporte de electrones que ocurren en la membra-
na interna de la mitocondria, y en la membrana tilacoide de los organismos
fotosintéticos, los electrones se desplazan desde niveles altos de energia
a otros mas bajos. Dado que se trata de reacciones de éxido-reduccion, la
variacion de energia libre AG depende de la diferencia de potencial AE entre
reactivos y productos. La variacion de energia libre estandar AG” para una
reaccion de 6xido-reduccion en condiciones estandar (25 °C, concentracion
1M, pH 7) es proporcional a la diferencia entre los potenciales de reduccion
estandar AE’ del aceptor y del dador de electrones, tal como lo expresa la
siguiente ecuacion:

AG®=-nF AEO’

La tabla siguiente contiene los valores de potencial de reduccion es-
tandar de algunas hemi-reacciones involucradas en procesos metabolicos
de oxido-reduccion:

Ecuacion del electrodo E, (volts)
acetato + 2H* + 26 =<— acetaldehido -0,581
2H* + 26 < H, -0,421
NADP* + 2H* + 2ee <— NADPH -0,320
NAD* + 2H* + 2ee =<=—= NADH -0,315
FAD +2H*+2e <~— FADH, (coenzima) -0,219
acetaldehido + 2H* + 26 ——= etanol -0,197
piruvato+ 2H* + 2ee =<—— lactato -0,185
oxalacetato+ 2H* + 2e- =<——= malato -0,166
fumarato+ 2H* + 26 <= succinato -0,031
FAD + 2H*+2e-<——= FADH, (flavoproteina) 0,000
ubiquinona + 2H* + 2e: =< ubiquinol + 0,045
2 citocromo b (Fe *3) + 2e- <= 2 citocromo b (Fe*?) + 0,077
2 citocromo c (Fe *3) + 2ee =< 2 citocromo c (Fe*?) + 0,220
2 citocromo a, (Fe *°) + 2e- <<= 2 citocromo a, (Fe*?) + 0,385
% 0,+ 2H* + 26 =<—= H,0 + 0,816
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Cuando la glucosa es totalmente degradada convirtiéndose en CO, y
agua, el valor de AG es —2.480 kJ/mol. El valor negativo de AG confirma que
se trata de un proceso exergonico (libera energia).

La magnitud G define en un organismo vivo la energia del mismo capaz
de realizar trabajo biologico, representado por una transformacion quimica
o bien por el transporte de un soluto a través de una membrana. Cuando se
analizan procesos de transporte a través de la membrana, se verifica que
los estados inicial y final dependen de las concentraciones inicial y final del
soluto a transportar, tal como lo expresa la ecuacion de Gibbs para el poten-
cial quimico p_de un soluto cuya concentracién esta representada por [s]:

U, = W, +RTIn[s]

Si se considera un soluto neutro (s) que va a ingresar al citosol a través
de lamembrana, cuyas concentraciones son s_en el citosol y s_en el exterior,
se puede definir la diferencia de potencial quimico Apy_ como:

% Apg = (), - (),
ie =RTIn[s] - RTIn[s],

Siempre que s_ sea mayor que s, el proceso sera endergonico, un Ap_
>0 indica que se necesita energia libre para entrar mas soluto al citosol.
Por el contrario, Ap_ <0indica que el soluto entrara espontaneamente. Es
importante recordar que los sistemas biologicos necesitan resolver ademas,
el factor cinético en cada proceso, del cual se encarga la correspondiente
enzima facilitadora.

A través de las membranas pasan iones (i) ademas de biomoléculas
neutras, en ese caso se habla de potencial electroquimico, que se obtiene
sumando al potencial quimico el componente relacionado con la carga,
porque el movimiento depende ademas en este caso de AV, la diferencia de
potencial eléctrico entre las caras de la misma. Asi para indicar la diferencia
en concentracion y potencial eléctrico entre ambos lados de la membrana
se habla de gradiente electroquimico.
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Los gradientes se representan por medio de una cuia en la cual la punta
indica la concentracion mas baja. Un soluto se mueve a favor del gradiente si
la flecha que indica el sentido de su movimiento esta dirigida hacia la punta
de la cuina (se mueve desde concentraciones mayores a concentraciones
menores). Una flecha en sentido contrario indica el movimiento del soluto
en contra del gradiente.

en contra a favor

Existen dos posibilidades para el transporte a través de una membrana:

1. A favor de gradiente electroquimico que ocurre espontaneamente
(en general asistido por una proteina facilitadora).

2. En contra de gradiente electroquimico, cuando requiere energia
para el transporte de las biomoléculas.

Dado que muchos iones y metabolitos son transportados en los seres
vivos en contra de gradiente, cabe preguntarse de donde proviene la energia
utilizada en esos casos.

En todos los procesos que involucran transporte de electrones en el
interior de membranas, desde niveles altos a otros mas bajos de energia,
la energia liberada se materializa como un aumento en la concentracion de
protones de un lado de la membrana, es decir un gradiente de protones que
se denomina fuerza proton motriz (FPM).

La FPM constituye la forma mas simple de energia en todos los organis-
mos vivos. Se origina en procesos en los que el organismo adquiere energia:

a- Procesos catabolicos que liberan energia quimica.
b- Procesos que absorben energia luminica (fotosintesis).

Biomoléculas especificas son responsables de la generacion de FPM,
las quinonas constituyen el mejor ejemplo de ellas. Las quinonas intervie-
nen en todos los procesos de transporte de electrones que ocurren en las
membranas. Durante la fosforilacion oxidativa la CoQ es la quinona que
interviene en la cadena de transporte de electrones.

250




Transporte a través de las membranas

H
+ H¥ +H+
+ T +T
il ~amiae-
qunluua DCIIIIL{UIIIUIIU. quIIIUI

La quinona CoQ se reduce tomando dos protones de un lado de la
membrana y transformandose en hidroquinona CoQH,,. Difunde hacia el otro
lado de la misma donde se oxida cediendo sus electrones, y dos protones
al espacio intermembrana.

CoQ

El resultado neto es la traslocacion de 2 H+ a través de la membrana,
con el consiguiente aumento en la concentracion de protones en el espacio
intermembrana, es decir la formacion de un gradiente de protones acom-
panado de una variacién en el potencial eléctrico transmembrana (FPM).

En la etapa luminosa de la fotosintesis el transporte fotoinducido de
electrones impulsa un movimiento de protones a través de la membrana
que también genera un gradiente electroquimico (AV y A[H*]), o sea FPM.
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TEORIA DEL ACOPLAMIENTO QUIMIOSMOTICO

En las mitocondrias y bacterias aerobias este tipo de fuerza se generaa
partir de la energia liberada por la oxidaciéon de biomoléculas y se usa para
mover protones a través de la membrana.

La FPM puede ser utilizada como energia para transportar otros iones y
solutos en contra de sus gradientes a través de las membranas o bien para
la sintesis de ATP. Estos conceptos aceptados como mecanismo universal
de conservacion de la energia biologica fueron desarrollados en la década
del ‘60 por Peter Mitchell (Premio Nobel de Quimica 1978) como Teoria del
acoplamiento quimiosmotico, en la cual se plantea el acoplamiento de re-
acciones quimicas a gradientes osméticos.

El potencial de la membrana, los gradientes de concentracién de pro-
tones (y otros iones) a través de la misma, y los enlaces anhidrido entre
fosfatos son formas de energia potencial quimicamente equivalentes e

interconvertibles.

energia quimica  energia luminosa

mi§ocondria_ cloroplasto bacterias
bacterias aerdbicas fotosintéticas

membrana
cara exoplasmatica

sintesis de ATP

transporte de X e Y
encontra del gradiente H*

Adaptado de Biologia Celular y
Molecular. Lodish y col. (2002).
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El acoplamiento quimiosmotico sélo es posible en compartimientos
limitados por membranas impermeables a protones.

Las energias quimica (cadena respiratoria) y luminosa (fotosintesis)
generan gradientes de protones, solo en esas condiciones. La fuerza proton-
motriz puede asi impulsar la sintesis de ATP, el transporte de metabolitos a
través de la membrana en contra del gradiente electroquimico y la rotacion
de flagelos bacterianos.

Al comparar los procesos de acoplamiento quimiosmético en las mem-
branas bacteriana, interna mitocondrial y tilacoides, se comprueba que en
todos los casos se genera un aumento en la concentracion de protones en
el lado opuesto a:

1. la cara citosolica de la membrana bacteriana,
2. la cara matricial de la membrana mitocondrial interna,

3. la cara estromal de la membrana tilacoides.

Como resultado del movimiento de protones a través de estas mem-
branas se produce una disminucion de pH en el exterior de la bacteria, en el
espacio intermembrana y en el lumen de cada disco tilacoide, lo cual induce
a las ATPasas F F. a funcionar como ATPsintasas.

ADP + Pi

movimiento de protones
a favor del gradiente
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El mecanismo a través del cual la ATPsintasa utiliza FPM para sintetizar
ATP involucra cambios conformacionales en los componentes polipeptidicos
de este complejo proteico, a corta y larga distancia. Su estructura analizada
en el capitulo anterior, comprende una subunidad F1 en la matriz mitocon-
drial, formada por un hexamero de proteinas en el que estan intercaladas
tres subunidades o con tres j3, el cual es afectado por el movimiento de otra
subunidad peptidica denominada y. En cada una de las tres subunidades 3
hay un sitio activo fijador de nucleoétidos de adenina, que puede adoptar tres
conformaciones diferentes (A abierta, | intermedia y C cerrada).

Durante la translocacion de protones, las subunidades c del cilindro Fo
incrustado en la membrana, rotan en el sentido indicado por la flecha en la
figura anterior, impulsando a su vez la rotacion de la subunidad y respecto
del hexamero of, lo cual altera la conformacion de esos sitios.

El pasaje de protones a favor del gradiente hace rotar la subunidad y
cambiando la conformacioén de los tres sitios, A—l, I-C y C—A. Durante
ese proceso una molécula de ADP y una de Pi, que entran al sitio A son
fijadas mientras el sitio cambia su conformacion a I. Cuando se cierra a la
forma C, se condensan cataliticamente para formar ATP. Un nuevo cambio
conformacional de C a A, libera el ATP.

ADP+Pi L
. .Transformacion -
"“\-_l ADP + Pi ADP+Pi amlitica  ATP l.-"

PO

A

ATP

-'"H_h‘ ; l_.-"- h‘-\. ll.-"f.__ - ._._.h l."f"%-_.-".\'-l __.-"‘"._-'r\‘.h"
Y — e Gl - — ENE e A
flujo de H* flujo dek/ ADP+Pi—¥ ATP flujo de M

Formas de transporte a través de la membrana

Dependiendo de si necesitan o no energia, las diferentes formas de
transporte a través de las membranas pueden agruparse como:

Transporte Pasivo: a favor de gradiente electroquimico (proceso es-
pontaneo).

Transporte Activo: en contra de gradiente electroquimico (requiere
energia).
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Se han analizado previamente las caracteristicas estructurales y funcio-
nales de las biomoléculas que forman parte de las membranas biolégicas;
entre ellas las de proteinas involucradas en el movimiento de solutos, iones
y biomoléculas neutras, a través de las mismas.

Se estudiaran ahora las maneras diferenciales en que iones y moléculas
atraviesan las membranas, comenzando por los procesos que ho necesitan
energia.

TRANSPORTE PASIVO

Incluye todos los procesos en los cuales se transportan biomoléculas
o iones a favor del gradiente electroquimico. Cuando los metabolitos atra-
viesan la membrana a favor del gradiente electroquimico, se dice que lo
hacen por difusion.

canal, porina uniportador

o Kl

difusion simple difusion facilitada

Difusion simple. Es el proceso por el cual moléculas pequenas pasan
libremente a través de la membrana hacia el lado en el que se encuentran
en menor concentracion, sin la asistencia de estructuras proteicas. Los
gases (0,, N,, CO,) y moléculas pequeias sin carga (agua, urea, etanol)
pasan espontaneamente a través de bicapas lipidicas, sin gasto de energia.
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La velocidad de difusion, es decir de movimiento a través de la bicapa,
depende de la lipofilicidad de la molécula. Se ha demostrado que al aumentar
el nivel de lipofilicidad de una molécula a través de cambios en su estructura
quimica, también aumenta la velocidad con que difunde a través de la mem-
brana. Si uno de los atomos de hidrogeno de una biomolécula se reemplaza
por un grupo R, su velocidad aumenta proporcionalmente al tamaino del R
porque la molécula pierde polaridad haciéndose mas lipofilica. Se probé6
que si un atomo de hidrégeno de un grupo NH, de la urea se reemplazaba
por un resto alquilo, la permeabilidad aumentaba notablemente, como es el
caso de la N-propil-urea.

urea (ﬁ |(|)
C C
/7 \ VRN
NHy NHp NH, NH— CHy=—CHy—CI}

Los metabolitos hidrofilicos no pueden atravesar la barrera lipidica por
difusion simple, aun cuando se muevan a favor del gradiente electroquimico,
porque las membranas son impermeables a ellos. Los iones tampoco tienen
la capacidad de difundir a través de la membrana, Na*y Cl- son iones peque-
fos rodeados por moléculas de agua que forman una capa de solvatacion,
tanto por razones de tamaino como de carga.

Un AG negativo no asegura que un proceso biolégico ocurra funcio-
nalmente, debe producirse a la velocidad necesaria, y son proteinas las que
se encargan de asegurar que esto suceda.

Proteinas integrales de la membrana los transfieren de un lado al otro sin
que tengan contacto alguno con el interior hidrofobico de la bicapa lipidica,
en procesos definidos como difusion facilitada. Canales y porinas ademas
de proteinas uni-portadoras se encargan de asistir el pasaje de iones y
moléculas hidrofilicas a favor del gradiente electroquimico, a través de las
membranas.

Proteinas canal. Son proteinas integrales de membrana que permiten
el pasaje de agua o iones a favor del gradiente electroquimico formando
poros hidrofilicos que atraviesan la membrana. En los canales i6nicos el
tipo de ion es seleccionado de acuerdo al tamafo y a la carga. Los canales
cationicos pueden ser de distintas clases, asi algunos permiten el pasaje
de cationes monovalentes en general, o bien son exclusivos para K+, o Ca*2.
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Los canales anidénicos de las membranas plasmaticas son generalmente
menos especificos, permitiendo el pasaje de CI-, NO," y acidos organicos,
aunque existen excepciones, como en el caso de los canales especificos
para malato en el tonoplasto de las vacuolas.

Aunque la conformacion de los canales idnicos no cambia durante la
traslocacion de solutos, su actividad puede ser modulada por pequeios
cambios conformacionales entre un estado abierto y uno cerrado. Se ha
propuesto un mecanismo de compuerta que responde a senales especificas
y permite, en general, alternar entre los mismos. Algunos canales utilizan
variaciones en la diferencia de potencial a través de la membrana para regular
el mecanismo de compuerta, otros, sefales quimicas desde la cara interna
o externa de la membrana, o bien ambos mecanismos.

canal de K*  canal regulado por voltaje canales regulados por sefial o ligando
Na*
"
s | i - ) 3
—li— 7 3 e
b B ) s : [,.—. -1I=.
4 = o e - o
K Iu. 5 ¥ l} E ;: B Na
— = ;! i ] . == =]
| : ' " f bl F -
KT E .g.?-'.-'
siempre abierto citosol

Adaptado de Biologia Celular y Molecular.
Lodish'y col. (2002).

Los canales de K*estan en general abiertos en membranas animales
asegurando su potencial normal de reposo. Otros canales llamados rectifi-
cadores de voltaje y regulados por él, ayudan a estabilizar el AV transmem-
brana entrando o sacando iones K-, seglin convenga. Estos ensamblan
cuatro subunidades iguales, cada una de las cuales incluye seis o-hélices
transmembrana indicadas en la figura que sigue con la letra H, y una seccion
no helicoidal incrustada en la membrana lipidica entre las hélices H5 y H6
formando el poro indicado con la letra P.

La especificidad de cada tipo de canal depende de los aminoacidos que
conforman el poro P. La cuarta hélice H4 esta formada por una secuencia de
residuos aminoacilo en la que uno de cada tres es Arg o Lys positivamente
cargados, el cual actua como detector de voltaje regulando el mecanismo
de compuerta. En la figura se muestra un esquema de una de las cuatro
subunidades cuyos segmentos P forman el poro.
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hélice sensible a AV oo

citosol
(dominio N-terminal)

Adaptado de Biologia Celular y Molecular. Lodish y col.

Cuando se produce una despolarizacion de la membrana, el canal que
forman los segmentos P se abre. Se cree que el extremo N-terminal de cada
subunidad, tiene un pequeino dominio globular hacia el citosol, que inme-
diatamente después del pasaje de K+, tapa el canal abierto inactivandolo
hasta que vuelve a la conformacion cerrada, tal como se esquematiza en el
siguiente dibujo del tetramero.

canal cerrado canal abierto canal desactivado canal cerrado

Adaptado de Biologia Celular y Molecular. Lodish y col.

Los canales de Na*y Ca*?estan formados, en cambio, por proteinas mo-
noméricas mucho mas pesadas, conteniendo aproximadamente el triple de
aminoacidos que cada una de las subunidades de los canales de K+, pero
con una estructura muy similar a ellos, repetida en cada uno de los cuatro
dominios en la correspondiente secuencia. De ellos, los regulados por DV
exhiben también dominios citosolicos globulares que se desplazan hacia el
canal abierto para desactivarlo. Los canales de K*regulados por nucleétidos
carecen de ese dominio.
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Acuaporinas. En 2003 Peter Agre obtuvo el premio N6ébel en Quimica
por identificar acuaporinas, proteinas que permiten el pasaje selectivo de
agua a través de membranas. Son proteinas muy pequehas que se hallan
presentes en animales y plantas.

Cada cadena polipeptidica cruza seis veces la bicapa lipidica, y se
caracteriza por presentar dos veces la secuencia Asn, Pro, Ala.

Se cree que forman tetrameros tanto en el tonoplasto como en la mem-
brana plasmatica de los organismos vegetales, con un poro en cada subuni-
dad. Las dos secuencias Asn, Pro, Ala, que forman parte de asas ubicadas
entre las segunda y tercera, y quinta y sexta secuencias transmembrana,
modulan la selectividad del poro para el agua.

Adaptado de Buchanan y col. (2000).

El pequeno tamano del poro y los residuos aminoacilo cargados que
recubren su superficie, impiden el pasaje de iones a través de estas protei-
nas. Es muy probable que las moléculas de agua puedan pasar en fila, de
a una, a través del poro.
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moléculas de agua
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La actividad de las acuaporinas parece estar regulada a través de una
fosforilacion catalizada por una proteinoquinasa dependiente de Ca*?, que
formaria parte de la secuencia de senales relacionadas al estrés por defi-
ciencia de agua.

Las proteinas transportadoras son proteinas integrales de la membrana
que transportan un soluto a favor del gradiente con alto grado de especifi-
cidad. A diferencia de los canales y poros, todas las proteinas transporta-
doras, también llamadas carriers modifican su conformacion una vez que la
molécula a transportar se fija al sitio activo, resultando en otra que la libera
del lado opuesto de la membrana.

En realidad los sitios activos de las proteinas transportadoras no se
mueven de una cara de la membrana a la otra, los cambios de conformacion
asociados a la unién del sustrato al sitio activo cambian la posicion del
mismo acercandolo al otro lado de la membrana de una manera muy sutil.

Las proteinas transportadoras son en general moléculas pequeias muy
hidrofobicas. Una caracteristica que parece repetirse en muchas de ellas

b .. {'H7 | . .
- . % | e .
_f,_!,u @}Hs HA ) 1z ). % q T o

Adaptado de Buchanan y col. (2000).
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es que estan constituidas por una cadena polipeptidica con una secuencia
de doce a-hélices transmembrana separadas por asas, la mas larga de las
cuales esta entre la sexta y séptima hélice.

Cuando el movimiento ocurre a favor del gradiente de concentracion,
la proteina transportadora se denomina uniportadora.

Proteinas uniportadoras. En el caso Unico de las uniportadoras se trata
de una forma de difusion facilitada, ya que transportan una sola molécula por
vez a favor del gradiente, por ejemplo la difusion de glucosa o aminoacidos a
través de la membrana plasmatica hacia el interior de células de mamiferos.
En las plantas, también existen ejemplos de proteinas uniportadoras, como
las del tonoplasto que transportan glucosa y algunos aminoacidos desde el
citoplasma hacia el interior de la vacuola.

Aunque en los sistemas biolégicos muchos iones y moléculas pasan
a través de una membrana a favor del gradiente electroquimico liberando
energia, existen otros que deben hacerlo en contra del gradiente electroqui-
mico requiriendo energia. La mayoria de las proteinas transportadoras en las
plantas llevan solutos en contra del gradiente, realizando transporte activo.

TRANSPORTE ACTIVO

Incluye todos los procesos en los cuales se transportan biomoléculas o
iones en contra del gradiente electroquimico. Cuando este tipo de transporte
es llevado a cabo por carriers se denomina cotransporte.
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Proteinas cotransportadoras

Se mueven simultaneamente dos moléculas, una a favor y otra en contra
de su respectivo gradiente electroquimico.

El soluto a transportar en contra del gradiente utiliza la energia liberada
por la otra molécula o i6n (generalmente proton) a favor de su gradiente
electroquimico.

Dependiendo de que el movimiento del soluto a transportar coincida o
no con el sentido en que se mueve el i6n a favor del gradiente, puede clasifi-
carse como simporte o antiporte, tal como se indica en la siguiente figura:

tSOMO? AN soluto a? Y
ransportar H* transportal
gradiente | TR - gradiente de gradiente
del soluto i - protones de proto-
gradiente nes
del soluto g ; BT Tl
PR raal
+
) %/\E AN
b A
simporte antiporte

Asi son transportados iones como NH*, NO,, H,PO, K*, SO,?y CI.
Los carriers también transportan las unidades constitutivas de los biopo-
limeros, como azucares, aminoacidos, y bases purinicas y pirimidinicas.
En las plantas los carriers son responsables de liberar sacarosa al floema.

La otra forma de energia utilizada para mover solutos a través de la mem-
brana en contra del gradiente es el ATP, los complejos proteicos involucrados
se denominan bombas y usan la energia liberada durante la hidrélisis del ATP
para mover iones o moléculas pequenas a través de la membrana en contra
del gradiente electroquimico.

Bombas impulsadas por ATP
1. ATPasas de clases F y V, cuyas estructuras son las mas complejas.

2. Bombas (ATPasas) de clase P, compuestas por sélo dos cadenas
polipeptidicas.
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3. Superfamilia ABC, formadas por cuatro dominios, que pueden ser
parte de un unico polipéptido, o bien ser cadenas polipeptidicas
separadas.

ATPasas de clases Fy V bomba de clase P super familia ABC

sitio fijador de ATP

Adaptado de Biologia Celular y Molecular. Lodish y col.

ATPasa clase V (vacuolar)

Las ATPasas clase V estan estructuralmente emparentadas con las
de tipo F, cuya estructura se describié previamente. Se trata de proteinas
oligoméricas conteniendo alrededor de veinte unidades polipeptidicas.

Salvo en la mitocondria y el cloroplasto, en la mayoria de las organelas
existe un medio interno mas acido que el del citosol.

Las ATPasas clase V bombean protones hacia el interior de la vacuola
siendo responsables de mantener el valor de su pH entre 3 y 6, 6ptimo para
enzimas como las fosfatasas, las glucosilasas y las proteasas que actian en
su interior. Las vacuolas cuentan ademas con pirofosfatasas bombeadoras
de protones, formadas por una sola cadena polipeptidica, que contribuyen
a su acidez, siendo mas activas en tejidos inmaduros mientras las ATPasas
clase V lo son en tejidos maduros.

En la siguiente figura se representa el tonoplasto y algunos complejos
proteicos encargados del mantenimiento de las caracteristicas del interior
de la vacuola.
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canales

}.. bombas

antiporte-¢/

sacarosa k
\ 2o B 4ttt

Adaptado de Biologia Celular y
Molecular. Lodish y col. (2002).

Se observan dos tipos de bombas protonicas: ATPasa clase V de H*y
bomba protodnica hidrolizante de pirofosfato, que generan un pH luminal bajo
y un potencial eléctrico interno positivo a través de la membrana vacuolar.
Ese potencial interno positivo impulsa el movimiento de los aniones Cl'y
de NO,~ desde el citosol a través de canales. Los antiportadores proténicos
impulsados por el gradiente de protones, acumulan Na*, Ca ?* y sacarosa
en el interior de la vacuola.

ATPasas clase P (ATPasas de la membrana plasmatica)

A diferencia de las ATPasas de las membranas interna mitocondrial y
tilacoide, las ATPasas de la membrana plasmatica (clase P) son mucho mas
simples desde el punto de vista estructural. Las bombas de clase P estan
compuestas por so6lo dos polipéptidos, a y b, el primero de los cuales se
fosforila durante el proceso, razon por la cual se designan como de tipo P,
presentan ademas un sitio afin a protones. Una vez que el proton se une a
la proteina, ésta cataliza la hidrélisis del ATP fosforilandose y cambiando de
conformacion. En la nueva conformacion, que acerca al proton a la otra cara
de la membrana, el sitio activo es mucho menos afin a protones, de modo
que lo libera. Uno de los roles esenciales de este tipo de bomba consiste
en eliminar del citosol (cuyo pH debe permanecer entre 7,3 y 7,5) el exceso
de protones que surge de las diferentes rutas metabdlicas, razon por la cual
son inmediatamente activadas por la acidificacion del mismo.
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Las ATPasas clase P se activan en respuesta a la presencia de auxinas
(hormonas vegetales de crecimiento), acidificando la pared celular, lo cual
activa a su vez a las expansinas, proteinas que rompen puentes de H de la
pared, permitiendo la expansion celular.

Bomba Na*/K*

Las bombas Na‘/K* (clase P) expulsan del citosol tres iones sodio al
mismo tiempo que ingresan dos iones potasio, ambos en contra del gra-
diente, por cada molécula de ATP hidrolizada. Durante la hidrélisis del ATP
se fosforila un resto aminoacilo de la proteina, generando un cambio de
conformacion. El siguiente esquema sintetiza el proceso y representa la
forma general de funcionamiento de las bombas que se fosforilan.

citosol | citosol s
[.H : =, | fosforilacion x |cambio de -~ o b
3]-“_+_'_ | L Ed L o 3-\]'-3?' e —
e | ATFs | F-=  configuracion

L_ - cambio de desfosforilacion i
Q}EH--} e i “—— at Pa——
] ___.-' _P_.-' conﬁguramon F

Este proceso genera un gradiente de iones Na* y K* a través de la mem-
branay al regular el pasaje de estos iones controla el volumen de las células
animales. El gradiente generado tiene asociada energia potencial eléctrica
que puede ser aprovechada en el transporte activo de otras sustancias que
deben atravesar la membrana contra el gradiente de concentracion. La ca-
vidad de union al Na* esta hacia el citosol y tiene gran afinidad por este ion.
La union de 3 Na* al sitio activo dispara la fosforilacion, que causa el cambio
de conformacion de la proteina. La nueva conformacion con una cavidad
hacia el exterior pierde toda afinidad por el Na*, expulsandolo fuera de la
célula. Este nuevo sitio activo con gran afinidad por el K*, fija dos iones, lo
cual dispara la desfosforilacion, que impulsa el cambio de conformacion a
la inicial mas estable.
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Bomba de Ca*?

Las ATPasas de Ca*? (clase P) que también se fosforilan, son bombas
presentes en la membrana plasmatica de plantas y animales, en la interna
del cloroplasto y en el tonoplasto. Estas enzimas bombean dos iones Ca*2
fuera del citosol por cada molécula hidrolizada de ATP, manteniendo su con-
centracion en valores cercanos a 0,2 M, con el fin de evitar la precipitacion
de fosfatos. Pequenas variaciones de concentracion en el Ca*2son el inicio
de la transduccion de senales. Algunas de estas bombas de Ca*> (membrana
plasmatica, vacuola) tienen sitio de fijacion de calmodulina, una proteina
liviana que las activa.

Bombas de tipo ABC

Los integrantes de la familia ABC cuentan con dos dominios transmem-
brana y dos citosolicos que acoplan el movimiento de soluto a la hidrdlisis
de ATP.

Muchos metabolitos secundarios relacionados con estrategias defen-
sivas de las plantas, son alejados de las rutas metabolicas primarias con
el fin de evitar autotoxicidad. La vacuola es la organela que se encarga
de mantener esos aleloquimicos, flavonoides, antocianinas, alcaloides y
productos catabolicos de la clorofila, entre otros, lejos de los procesos
metabolicos esenciales.

Muchas especies vegetales cuentan ademas con una forma de detoxifi-
cacion de herbicidas, uniéndolos primero a un monosacarido para que una
vez glicosilados puedan ser secuestrados y aislados dentro de la vacuola. El
transporte de todas estas sustancias al interior de la vacuola ocurre a través
de bombas dependientes de ATP. La familia ABC incluye ademas permeasas
bacterianas que transportan monosacaridos y aminoacidos.

Existen dudas respecto de la forma en que este proceso ocurre en las
plantas. Se cree que podrian actuar como bombas, en las que el sustrato
pasa a través de un dominio hidrofilico formado dentro de la membrana de la
misma manera que ocurre en las bombas de iones, o bien como flipasas. En
este ultimo caso, el sustrato seria lanzado a la cara opuesta de la membrana
mediante un movimiento en la interfase entre la proteina y la membrana,
semejante al que utilizan los lipidos complejos recientemente sintetizados
al incorporarse a la bicapa lipidica.

VELOCIDAD DE TRANSPORTE Y ABUNDANCIA

La base estructural de cualquier membrana es la bicapa lipidica con
el interior formado por las colas hidrofébicas de las moléculas de lipidos
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compuestos. La estructura quimica de la membrana celular, que determina
que pocas moléculas puedan atravesarla libremente por difusion, incluye
complejos proteicos que asisten el pasaje de iones y moléculas hidrofilicas,
a diferentes velocidades dependiendo de la clase de transporte.

Las diferencias funcionales entre las proteinas relacionadas a transporte
de-terminan su abundancia en las membranas vegetales. Para acoplar la
energia de reacciones metabdlicas (en la forma de ATP) a los procesos de
transporte, las bombas experimentan transiciones conformacionales com-
plejas de largo alcance en uno o mas de los polipéptidos que las forman, por
lo cual la velocidad con que las moléculas o iones pasan a través de ellas
es relativamente baja, 102 moléculas de soluto por segundo.

Las proteinas transportadoras también presentan cambios conforma-
cionales durante el proceso de transporte, que cambian la posicion del sitio
de union, de uno a otro lado de la membrana, sin embargo no tienen interac-
ciones de largo alcance con sustratos solubles, por lo que sus velocidades
son un poco mayores, 10® moléculas de soluto por segundo.

En contraste con las bombas y las transportadoras, los canales no pre-
sentan cambios conformacionales por interaccion con el soluto a transportar,
lo cual determina que el proceso de transporte ocurra muy rapidamente
(105-10% moléculas de soluto por segundo).

Estas caracteristicas explican la abundancia relativa de los distintos
sistemas de transporte en las membranas. Asi debido a su baja velocidad de
transporte, las bombas que generan la FPM necesaria para el funcionamiento
de las proteinas cotransportadoras, estan en general en las membranas en
una proporcion muy alta comparada con la cantidad de canales.

METABOLISMO Y TRANSPORTE A TRAVES DE LAS MEMBRANAS

En los organismos vivos existen muy pocas moléculas ademas de los
gases, que tengan la capacidad de atravesar las membranas difundiendo a
través de ellas, sin la ayuda de proteinas transmembrana. Se ha demostrado
que aun el movimiento de moléculas como el agua o la urea, con capacidad
de difundir a través de la membrana, es mucho mas rapido cuando es asistido
por proteinas. Si se tienen en cuenta los cambios electroquimicos generados
en el citosol y el interior de las organelas como resultado de los procesos
metabolicos, es indudable que diferentes metabolitos y productos de de-
secho deberan ser movidos permanentemente a través de las membranas,
con el fin de conservar el medio caracteristico del citosol y las organelas.
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El movimiento de iones y moléculas a través de las membranas es, asi,
fundamental en procesos esenciales en los organismos vivos, tales como:

Adquisicion de nutrientes y distribucion de metabolitos. Como organis-
mos autétrofos, las plantas utilizan nutrientes inorganicos como NO_, NH,
*,H,PO,, SO, para la sintesis de biomoléculas, ademas de micronutrientes
como zinc, hierro, boro y cobre, todos los cuales son tomados del suelo y
llevados al interior de las célula por mecanismos especificos de transporte a
través de las membranas. Una vez sintetizada en los cloroplastos, la sacaro-
sa, al igual que otros metabolitos como los aminoacidos, son transportados
por el floema, para lo cual deben atravesar las membranas de sus células
de origen utilizando sistemas especificos de transporte.

Excrecion de productos de desecho. En la mayoria de los casos se ge-
neran protones en exceso como co-productos del metabolismo, que deben
ser expulsados de la vacuola y del citoplasma por bombas especialmente
disenadas para ese fin.

Transduccion de energia. Las cadenas de transporte de electrones que
ocurren en la membrana tilacoide durante la etapa luminosa de la fotosintesis
y en la membrana interna de la mitocondria durante la oxidacion del NADH y
FADH,, generan gradientes de protones en el lumen de los discos tilacoides
y en el espacio intermembrana, respectivamente. En ambos casos el flujo
espontaneo de pro-tones a través de complejos proteicos de la membrana
(ATPsintasas) es utilizado por éstos para producir ATP.

Turgencia. La presencia de la pared celular asegura el mantenimiento
de turgencia en los tejidos vegetales, lo cual ocurre por acumulacion de
agua en el citoplasma y la vacuola como resultado del incremento en la
concentracion de sales (cloruro o malato) de potasio en la mayoria de los
casos, de sodio en muchos menos. Independientemente de los iones invo-
lucrados, diferentes tipos de transporte a través de la membrana regulan
este proceso, a cargo de proteinas transportadoras, canales, aquaporinas
y bombas de protones.

Eficiencia metabdlica. En las células vegetales las membranas permiten
que procesos opuestos ocurran simultaneamente, por ejemplo, el almidon
puede ser sintetizado y guardado en los amiloplastos, aun cuando al mismo
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tiempo ocurre la glucdlisis en el citosol. La glucosa-6-fosfato, el intermediario
metabdlico que modula estos procesos, debe atravesar la doble membrana
del amiloplasto para hacerlo. La eficiencia en la respiracion celular también
depende de la compartimentacion, proteinas transmembrana relacionadas
con el transporte de metabolitos aseguran que en la matriz mitocondrial las
relaciones de concentracion ADP/ATP y NADH/NAD* sean mayores que en
el citosol para favorecer la actividad respiratoria.

Transduccion de senales. Se ha determinado que seiales bidticas y
abiéticas relacionadas con el desarrollo de las plantas activan ATPasas
bombeadoras Ca*?y canales transmembrana que permiten la entrada pasiva
del mismo al citosol, produciéndose cambios en la concentracion citosolica
del mismo. El inositol trifosfato, segundo mensajero, puede activar la libera-
cion de Ca*? desde organelas. El aumento en la concentracion del ion activa
proteinas fijadoras de Ca*?, las cuales activan a su vez enzimas relacionadas
con la respuesta celular.

Mantenimiento del pH. El interior de las vacuolas en los organismos
vegetales es mas acido (alrededor de dos unidades de pH) que el citosol cuyo
pH oscila alrededor de 7,5. El tonoplasto, membrana de la vacuola, cuenta
con ATPasas y pirofosfatasas (PPasas), que bombean protones hacia el
interior de la vacuola con el fin de mantener bajo su pH.

Compartimentacion de defensas quimicas. Flavonoides, antocianinas,
y otros aleloquimicos relacionados con las defensas quimicas son acumu-
lados en las vacuolas para evitar su interferencia en procesos metabolicos
esenciales de las plantas que los producen. Las ATPasas de la superfamilia
ABC y/o las flipasas estan involucradas en el transporte de estas moléculas
a través del tonoplasto. Se ha comprobado que muchos herbicidas pasan
por este proceso luego de ser glicosilados en el citoplasma.
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1 OCAPiTULO ‘

BIOMOLECULAS EN
LA ETAPA LUMINICA
DE LA FOTOSINTESIS

Lo fotosintesis es el proceso biolégico por el cual plantas, algas y
bacterias fotosintéticas utilizan energia luminica para sintetizar compuestos
organicos. En la mayoria de los casos el proceso libera O,y toma CO, de la
atmosfera para la biosintesis de hidratos de carbono y otros compuestos
carbonados.

hv
g Con+ o6 HDO ———— 6 Oy + CgHp Oy glocosa

El proceso de fotosintesis ocurre en dos etapas: una luminica que trans-
curre en la membrana tilacoide que forma la grana, y en la cual la energia
luminica es absorbida y utilizada para la sintesis de ATP y NDPH, y una os-
cura, que ocurre en el estroma que contiene todas las enzimas necesarias
para que estas dos moléculas entreguen su energia para la biosintesis de
glucosa.

Las reacciones asociadas a la formacion de enlaces C-C de la etapa
biosintética, se pueden producir en ausencia de luz. En la etapa oscura no
s6lo se producen gltcidos a partir de CO,. Los productos de las reacciones
luminosas (NADPH y ATP) se emplean ademas para la biosintesis de otros
metabolitos.

etapa luminica luz (V)
d G N
I
) fotofosforilacion l
O -
£7 b 5%

| 3 ko
ATE NA]\ZJPH ADP B MALDF

" o - .
etapa oscura i i

s~ glucosa
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El proceso ocurre en los cloroplastos de las células del meséfilo. El clo-
roplasto es una organela que presenta doble membrana, la interna encierra
una matriz denominada estroma. Dentro del estroma se encuentra la grana,
una estructura en forma de discos apilados, denominados discos tilacoides,
formados por invaginaciones de la membrana tilacoide.

mesofilo

Adaptado de Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore y Darnell
(2002). Biologia celular y molecular. Ed. Panamericana.

Se discutiran en este capitulo las caracteristicas estructurales que
determinan el rol de las biomoléculas de la membrana tilacoide, que intervie-
nen en la absorcion de luz y su conversion en formas de energia biol6gica.

Etapa luminica

Las reacciones de la etapa luminica dependen directamente de la ab-
sorcion de energia luminosa, y conducen a la formacion de ATP y NADPH
como productos.

Antecedentes histoéricos

Experimentos realizados por Joseph Priestley, un investigador del siglo
XVIIl que descubrio la existencia del oxigeno, permitieron demostrar por pri-
mera vez que las plantas liberaban O,. Trabajos posteriores de Robert Mayer
relacionaron este hecho con la absorcion de luz, y demostraron que la luz
solar aporta la energia para la fotosintesis.

luz . -
CO2 + H20—>O2 + materia organica
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Engelmann (1880) fue el primero en determinar que la fotosintesis
ocurria en los cloroplastos, senalandolos como responsables del despren-
dimiento de O,. Demostré que bacterias motiles migraban en busca de O, a
zonas cercanas al cloroplasto de la superficie celular de un alga eucariota.

En realidad no todos los organismos fotosintéticos generan O, durante
la fotosintesis. Tan solo aquellos que utilizan agua como dador de electrones
y de hidrégeno pueden hacerlo.

luz
CO,+H,0——0, + (CHZO)

Entre los organismos fotosintéticos que no generan oxigeno estan
algunas bacterias fotosintéticas las cuales no utilizan agua como dador de
electrones. Las bacterias verdes y purptreas del azufre utilizan sulfuro de
hidrégeno con ese fin.

luz
2H,S+ CO,)m—p (CHZO) +H,0+2S

Algunas bacterias purpureas no sulfuradas utilizan isopropanol como
dador de hidrégeno.
2 CH.CHOH CH_ + €0, %2, (CH.0) + 2 CH,COCH, + H, O

Si se analizan las reacciones anteriores se encuentra un paralelismo
entre ellas, y pueden unificarse de a siguiente manera:

luz
2 H2D + COZ_p (CHZO) + HZO +2D
H,D: dador de electrones, D forma oxidada del dador

En todos los casos los electrones pasan de un nivel bajo de energia
potencial a uno mayor, de manera que requieren un aporte de energia pro-
porcional a AE, la diferencia entre la energia potencial E ’ entre el aceptor y
el dador de electrones.
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Hasta ahora se han visto que existen diferentes moléculas dadoras
de electrones, pero el aceptor es siempre CO,. Existen otras opciones, en
organismos fotosintéticos fijadores de nitrogeno, éste puede actuar como
aceptor de electrones reduciéndose a NH.,.

In=
P HD 42 NOy = 2THa+aH: O+ 2 D

bz
SHRD +N— 2THy+5D

Generalizando aun mas se puede formular la ecuacion de la siguiente
manera:

H,D+ 4 hiz H,A +D dorde & esunaceptor de electiones

—

Ecuacion de Hill. A mediados del siglo XX se confirmé que no era nece-
saria la presencia de CO,, para que ocurriera desprendimiento de oxigeno.
Hill (1951) probé que en presencia de un aceptor electronico artificial (A),
cloroplastos aislados podian liberar O, por accioén de la luz. Este hecho
indica que el CO, no interviene en la etapa luminosa, sino que se reduce a
hexosa en una etapa posterior.

HoO + & 12 ol + 24 Oy

Se determiné que en todos los cloroplastos existe el mismo aceptor de
electrones, NADP+, que los toma reduciéndose a NADPH, como se indica
en la siguiente ecuacion:

HoO + TILOP* — e TILOPH + HY + 4 (b

En la ecuacion anterior los e- pasan de un nivel bajo de energia poten-
cial (+ 0,816V en el H,0) a uno mayor (-0,320V en el NADPH), requiriendo un
aporte de energia luminosa proporcional al AE (diferencia entre la energia
potencial E_’ entre el aceptor y el dador de e-).
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potencial redox
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HO =~
2 w1
2H+ 50,

flujo de electrones

Durante este proceso existe una etapa indicada dentro del rectangulo
de puntos, en la cual los electrones se mueven hacia niveles mas bajos de
energia generando un gradiente electroquimico de protones (FPM), que es
utilizado por las ATPsintasas de la membrana tilacoide para la sintesis de
ATP, constituyendo un perfecto ejemplo de acoplamiento quimiosmaético.

luz espacio intermembrana

0
=+ + ADP + Pi

H?-
estroma
disco tilacoide

Adaptado de Lodish, Berk, Zipursky, Matsudaira, Baltimore y Darnell
(2002). Biologia celular y molecular. Ed. Panamericana.

-

membrana tilacoide membrana interna
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La formacion de ATP acoplada al transporte electronico fotoinducido,
conocida como fotofosforilacion, es el mecanismo que utilizan los organis-
mos fotosintéticos para conservar la energia luminosa absorbida. Hace mas
de medio siglo, en 1954, se determiné que cloroplastos aislados expuestos
a la luz en presencia de ADP y fosfato producen ATP.

Absorcion de luz

La luz es una forma de radiacion electromagnética que se propaga en
forma de paquetes de energia llamados fotones. La energia de un foton
es directamente proporcional a la frecuencia v y se calcula a través de la
ecuacion:

E=hv donde h es la constante de Plank

La longitud de onda %, que es la inversa de la frecuencia v, varia entre
400 y 700 nm para la luz visible.

La capacidad de un compuesto para absorber fotones depende de su
estructura quimica.

El espectro de absorcion de un compuesto indica su capacidad para
absorber la luz, y se representa como un grafico en funcion de la longitud
de onda, en el cual los maximos indican el/los valor/es de A a los que la
sustancia absorbe energia. Cuando un compuesto absorbe energia luminica
pasa de su forma mas estable a un estado excitado.

La absorcion de luz se produce en forma de cuantos o fotones, y la
longitud de onda a la que ocurre depende exclusivamente de la estructura
quimica de la molécula. Sélo fotones de cierta longitud de onda (1) pueden
excitar un atomo o molécula debido a que la absorcién de energia luminica
no ocurre en forma continua sino cuantificada.

Se define como estado excitado aquel en el que electrones de un atomo
o molécula se elevaron a niveles superiores de energia por absorcion de la
energia de un foton.

Una molécula excitada puede retornar a su estado inicial con emisién
de energia, como luz (fluorescencia) o calor, o bien transmitiéndola a otra
molécula.
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La transferencia de energia de un pigmento a otro ocurre por un me-

canismo de resonancia denominado Forster. Este proceso solo es posible
cuando existe superposicion de los espectros de absorcion de los dos

pigmentos involucrados
Para que la transmision de energia sea eficiente los pigmentos que

interactian deben estar ubicados dentro del complejo proteico de modo
que su orientacion sea la adecuada y haya suficiente proximidad entre ellos

pigmentos

- h
- "
VAR ol L)
J:'I’ '._  centro deﬁﬁ :: g
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|' et B e
B

Una molécula excitada también puede oxidarse, cediendo e- a otra mo-

lécula (reaccion fotoquimica)

Tal es el caso de las moléculas de clorofila a asociadas a los centros

de reaccion de los fotosistemas o
aceptor primario

centro de reaccion

clorofila a
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Pigmentos fotosintéticos

La capacidad de absorber luz depende de la estructura quimica. Todos
los pigmentos relacionados con la fotosintesis poseen sistemas extendidos
de dobles enlaces conjugados, y es esta caracteristica la que los habilitan
para absorber luz visible. El color de las moléculas que absorben luz visible
esta determinado por las radiaciones que por su estructura particular, no
pueden absorber. El siguiente dibujo muestra los espectros de absorcion
de los pigmentos mas comunes:
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Las clorofilas son verdes. Las clorofilas a y b estan presentes en todas
las plantas superiores. Las clorofilas a y ¢ son caracteristicas de algas
pardas y diatomeas. Las moléculas de clorofila se encuentran asociadas a
proteinas a través de interacciones que afectan su espectro de absorcion.
La clorofila a pura (libre de proteina) presenta maximos de absorcion a 663
y 420 nm. En células intactas muestra maximos a 660, 670, 678, 685 nm, de-
bido precisamente sus diferentes estados de agregacion con las proteinas
a las que se asocia en la célula vegetal.
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La clorofila b se diferencia estructuralmente de la clorofila a por un
grupo formilo (aldehido) que reemplaza al grupo metilo senalado por el
circulo en la formula de esta ultima.

Los vegetales superiores y las algas fotosintéticas (verdes, rojas, pardas
0 purpuras) contienen pigmentos accesorios:

Carotenos son pigmentos amarillos, rojos o purpuras.

[3-caroteno

Xantoéfilas son carotenoides semejantes a los carotenos, de color
amarillo, con un grupo hidroxilo en los anillos terminales, como la luteina.
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luteina

Carotenos y xantofilas son los pigmentos mas comunes en vegetales
superiores.

En las bacterias fotosintéticas que no contiene carotenos, existen
diterpenos como el retinal, que cumplen la funcion de absorber energia.

H

-~
o
retinal

Las ficobilinas constituyen otro tipo de pigmento accesorio soélo pre-
sente en algas, de color azul o rojo. Presentan una estructura relacionada
a las porfirinas, ya que son tetrapirroles lineales sin Mg.

La presencia de pigmentos estructuralmente diferentes con capacidad
para absorber radiaciones luminosas en diferentes zonas del espectro de luz
visible permite a los organismos fotosintéticos un mejor aprovechamiento de
la energia solar.

FOTOSISTEMAS

Ubicacion de los pigmentos fotosintéticos

La membrana tilacoide, en la que ocurre la etapa luminica de la foto-
sintesis, esta ubicada dentro del cloroplasto en dos arreglos diferentes:
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formando discos apilados (grana), o bien como zonas no apiladas de mayor
contacto con el estroma. En los vegetales superiores incluye cuatro clases de
complejos proteicos: dos fotosistemas, un citocromo b f y una ATPsintasa.
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Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan, Gruissem, Jones (2000).
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En las plantas existen dos tipos de fotosistema llamados fotosistema |
(PSI) y fotosistema Il (PSIl). Tal como surge del anélisis de la figura anterior,
los PSI son mas abundantes en las zonas en contacto con el estroma, acom-
panados por las ATPsintasas, mientras los PSIl, predominan en la grana,
en las zonas en que los discos tilacoides tienen mayor area de contacto.

Los pigmentos fotosintéticos forman parte de los fotosistemas, agru-
pados dentro de dos estructuras funcionalmente diferentes: el centro co-
sechador de energia y el centro de reaccion.

Fotosistema | (PSI). Contiene un centro cosechador de luz que incluye
alrededor de 200 moléculas de clorofila a, 50 de clorofila b y 50-200 moléculas
de carotenoides, ademas de un centro de reaccion P, . El nombre del centro
de reaccion esta relacionado con la disminucion que existe de absorbancia
a una longitud de onda A de 700 nm cuando esa molécula de clorofila a es

oxidada por accion de la luz.

Se cree que PSI surgio primero durante la evolucion, dado que las
bacterias fotosintéticas poseen un solo fotosistema (semejante al I) por lo
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que no desprenden oxigeno. La capacidad de utilizar agua como reductor
se desarrollé mas tarde junto con la aparicion del PSII.

Fotosistema Il (PSIl). Es responsable del desprendimiento de O,. Con-
tiene los mismos centros cosechadores de luz que PSI, la diferencia esta
en el centro de reaccion P, .

Centros cosechadores de energia (light harvesting center) (Lhc)

La proteina fijadora de pigmentos mas comun de la membrana tilacoide
es Lhcll (o Lhc2), estructurada en forma de tres hélices transmembrana, y
representa cerca de la mitad del contenido proteico de esa membrana.

En general, las tres hélices de Lhcll fijan una docena de moléculas
de clorofilas a y b ademas de dos moléculas de carotenos tal como puede
apreciarse en la figura ubicada a la izquierda. Los complejos proteicos Lhc
se pueden organizar como trimeros tal como se esquematiza en la figura
a la derecha, y se ubican rodeando el centro de reaccion del fotosistema.

Lhc (mon6émero) trimero

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan, Gruissem, Jones (2000).

Los estudios mas recientes sobre la estructura de los fotosistemas
(Carpita, 2000) sugieren las siguientes distribuciones como mas probables:
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En PSI, un complejo proteico central que incluye alrededor de 90 mo-
léculas de clorofila a, actua como centro de reaccion P, y se encuentra
rodeado por complejos Lhc con sitios fijadores para ambas clorofilas (a y

b) y otros pigmentos.

trimero monoémero

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan, Gruissem, Jones (2000).

En PSII, una estructura central formada por proteinas CP43 y CP47
que fijan clorofila a, esta fuertemente asociada al complejo proteico D1/D2
que incluye el centro de reaccion P . Esa estructura central también esta
rodeada por complejos Lhc.

La distribucion de la energia absorbida por los centros cosechadores
de luz entre ambos fotosistemas, parece estar regulada a través de la fosfo-
rilacion de Lhc. La carga negativa que resulta de ella promueve una dismi-
nucion en el apilamiento de discos por repulsion electrostatica, impulsando
al mismo tiempo la migracion de los Lhc negativamente cargados a zonas
de la membrana en contacto con el estroma donde abunda PSI, activando
a estos ultimos.

Centros de reaccion

Existen modelos actualmente aceptados de la estructura de los centros
de reaccion, en los que se describe la ubicacion de los diferentes transpor-
tadores de electrones.
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El centro de reaccion de PSI contiene complejos proteicos Fe-S como
aceptores fijos de e-. Durante la etapa luminosa los e- son transferidos
desde el P, a una molécula de clorofila A, luego a una filoquinona A, y
de ella a otros centros Fe-S (F,, F, y F). Finalmente son transferidos a la
hierro-sulfoproteina soluble ferredoxina (Fdx). P, + recibe un e- que la
plastocianina reducida trae desde PSIl. Algunas subunidades proteicas del
centro de reaccion de PSI como F, D y E presentan sitios fijadores para los

sustratos transportadores de electrones.

ferrosulfoproteina soluble

proteina cuprica soluble

Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan, Gruissem, Jones (2000).

En el centro de reaccion de PSII los transportadores de e- estan fijos en
una estructura proteica con dos brazos (D1 y D2). En presencia de luz los
electrones son transferidos desde P a la feofitina (Pheo), y luego sucesi-
vamente a dos plastoquinonas Q, y Q,. P, + es reducido por Z, un residuo
de tirosina en la subunidad D1. Un agregado proteico que contiene Mn es
responsable de la oxidacion del agua. CP43 y CP47 son proteinas fijadoras

de clorofila a.
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Adaptado de Biochemistry and Molecular Biology
of Plants. Buchanan, Gruissem, Jones (2000).

En las células fotosintéticas que liberan oxigeno los dos fotosistemas
interactiian para producir velocidades elevadas de desprendimiento de oxi-
geno. En PSl y PSIl ocurren simultdneamente dos conjuntos de reacciones
relacionadas con absorciones de energia a diferente . maxima, alcanzandose
de esta manera un maximo de eficiencia fotosintética.

Cuatro complejos proteicos de la membrana tilacoide, PSIl, PSI, citocro-
mo b, fy ATPsintasa, intervienen en el proceso de transporte de electrones
desde el agua, cuya fotolisis ocurre en PSIl, hasta NADP+* que recibe los
electrones de PSI a través de la ferredoxina, reduciéndose a NADPH.
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A L 0
. b

La distribucion de estos complejos proteicos en la membrana tilacoi-
de requiere la existencia de transportadores de e- que los conecten. Se ha
demostrado que ese rol esta a cargo de dos moléculas, plastoquinona y
plastocianina. Otra proteina soluble del estroma, la ferredoxina (Fdx), ac-
tua como aceptor electronico a la salida de PSI, y transfiere finalmente el
electrén al NADP+ con la ayuda de la enzima ferredoxin-NADP* reductasa
FNR, cuya coenzima FAD recibe un e- para pasar a una forma semiquinona
y luego otro para llegar al estado reducido FADH,. FNR transfiere esos dos
e- al NADP* reduciéndolo a NADPH. Durante una etapa de esta transferencia
de e-, se traslocan protones generando un gradiente electroquimico (FPM)
conformacion de ATP.

Este proceso, que produce ATP y NADPH, se conoce como foto-fosfo-
rilacion aciclica.

En todos los organismos fotosintéticos, capaces de absorber luz, el
flujo de electrones se verifica en contra del gradiente normal de potenciales
estandar de 6xido-reduccion de los pares de sistemas dador (H,0)-aceptor
(NADP*). Este proceso soélo es posible en presencia de luz, que aporta la
energia que lo impulsa.
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En el esquema anterior, <esquema Z», correspondiente a la fotofosfo-
rilacion aciclica, se observa la cooperacion de ambos fotosistemas en este
proceso.

Se indican los valores de los potenciales de reduccion estandar de los
transportadores de electrones, pudiendo comprobarse que los electrones
proporcionados por el agua, de menor energia deben aumentarla para re-
ducir el NADP+.

En la cadena de transporte de esos electrones sélo existe un segmen-
to, desde P, hasta P, , en el que los mismos son transferidos desde un
nivel mayor a uno de menor energia (E_’, con la consiguiente traslocacién
de protones que origina FPM, y por ende sintesis de ATP. La plastocianina
(PC) una proteina cuprica soluble, es reducida por el cit f de PC Cu*2a PC
Cu*', y es el transportador encargado de reducir P luego de su oxidacion

por accion de la luz.

El transporte aciclico de electrones permite relacionar la evolucion de
oxigeno con la produccion de NADPH y de ATP. En la membrana tilacoide
de los cloroplastos también puede ocurrir por accion de la luz, una forma
de transporte ciclico de e- que se conoce como fotofosforilacion ciclica.
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Este mecanismo parece estar directamente relacionado con la necesi-
dad de ATP por parte de la planta para fijar CO,. En este proceso sélo actua
PSI. Se cree que la Fdx actua como cofactor de Fdx-PQ 6xido-reductasa,
una enzima que le permite transferir e- a la PQ, y cuya estructura no total-
mente dilucidada.

II-"

estroma

| Fdx-PQ
| oxido-
reductasa
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Las relaciones entre la estructura y el rol de los meta-
bolitos primarios y secundarios en la fisiologia y estrategias
defensivas de los organismos vivos resultan fundamentales
en disciplinas en las que éstos son el objeto de estudio. Las
caracteristicas particulares y Unicas de cada tipo de célula,
dependen del tipo de biomoléculas que interactiuan para
formar cada una de sus estructuras. Ademas de los meta-
bolitos primarios relacionados con la formacion de biomasa,
existen otras biomoléculas presentes en mucha menor pro-
porcion en los organismos vivos, los metabolitos secunda-
rios, que cumplen roles determinantes en la interaccion de
los mismos con el medio ambiente.

El conocimiento integrado de las bases moleculares de
la vida es imprescindible en la realidad actual, ante las evi-
dencias de polucion y degradacion de los ecosistemas debi-
dos a la actividad humana. Su aplicacion para el desarrollo
de formas sustentables de manejo agricola y forestal, y de
mecanismos para revertir parte del dano ya ocasionado
constituye la base para asegurar la conservacion de la bio-
diversidad y evitar o al menos disminuir futuros danos.
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