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Unidad II: Proteinas

v" Las proteinas intervienen en practicamente todos los proceso que tienen lugar en la célula y ejercen una diversidad
inagotable de funciones.

v" Las proteinas son las macromoléculas bioldgicas mas abundantes y se hallan en todas las células y en todas las partes de
la célula.

v" En una sola célula, puede haber miles de proteinas diferentes
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(a) ,
La luz que producen las luciérnagas es Los eritrocitos contienen  grandes L"’(‘j prlotelna qtl)Jerjltma, plrodumda por
el resultado de una reaccion en que cantidades de la proteina transportadora todos fos :/ertfa a ?Saels € Icomponente
interviene una protefna (Luciferina) vy de oxigeno, la hemoglobina estructural principal del pelo, escamas,

ATP, catalizada por la enzima luciferasa cuernos, lana, ufias y plumas
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* i AT 1
Grupo carboxilo Los aminoacidos gue componen las proteinas

(COOH)

Grupo amino
(NH2)

son L-alfa-aminoacidos - Significa que tanto
el grupo carboxilo como el grupo amino estan

unidos al mismo carbono (carbono alfa — o)

Cadena lateral (R)
Es especifica para cada aminoécido,
determina la identidad y propiedades
de cada uno de los diferentes
R: Cadena lateral aminoacidos.
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. on ., AMINOACIDO AMINOACIDO
Clasificacion o oo coo
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Clasificacion
*Segun las propiedades de su cadena lateral (R)

*En esenciales y no esenciales

*Esenciales: no pueden ser sintetizados por el propio organismo y deben ser
Incorporados en la dieta

*No esenciales: pueden ser sintetizados por el propio organismo

Aminoacidos no proteicos o no estandares

Ademas de los 20 AA estandar, hay aminoacidos gue no se consideran proteicos y aparecen en algunas
proteinas. Son derivados de otros aminoacidos, es decir, se incorporan a la proteina como uno de los

aminoacidos proteicos y, después de haber sido formada la proteina, se modifican quimicamente
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Aminoacidos no proteicos o no estandares

COOH H
| HO\\Echz OR
CH R | \CH_ ), Se encuentra en la pared celular de plantas
H2C NN \\ y en el colageno
H,C
| | N 0
H.C ——CH: &
Prolina Hidroxiprolina
o HO OH O
HoN . HoN - Se encuentra en el
i NH,

Lisina Hidroxilisina
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Aminoacidos no proteicos o no estandares

O

HSe
NH,

Selenocisteina

OH

Conocido también como el AA N°21
Forma parte de selenoproteinas

\ !
S 4
P y-carboxiglutamato
y CH Se encuentra en la proteina
8 GI'HE protrombina que interviene en la

| coagulacion de la sangre

HsN—C—COO~
I

O

NH,

HoN /\/%OH

H
hig 1
NH»5
O_I’n_ltlrlla | Citrulina
Inte[med_laglo clave en la Intermediario clave en el
sintesis de arginina ciclo de la urea
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Los AA pueden actuar como acidos 0 como bases

» Los AA pueden tener carga positiva, negativa o cero

» Los grupos amino (-NH,) y carboxilo (-COOH) de los AA, junto con los grupos R ionizables de algunos AA, actian como
acidos o bases debiles

» En solucion acuosa estos grupos se encuentran en equilibrio dinamico:

R-COOH &—— R-COO +H* A pH fisiolégico (pH 7,4)
R-NH,* ——= R-NH, + H*
Zwitterion

Un zwitterion o ion dipolar es un compuesto quimico eléctricamente neutro, pero que tiene cargas formales
positivas y negativas sobre atomos diferentes. Los zwitteriones son especies polares y usualmente presentan una

elevada solubilidad en agua y bastante baja en muchos disolventes organicos de caracter apolar.
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Zwitterion
COOH C0o0° fOOO
0N — (I;—H - HR — (|3—H — H,N—C—H
R 'y R
oy S D>
f a e L et § 1)

@lamiachemist

T

H* captado

» Un zwitterion puede actuar como acido (donador de protones) o como base (aceptor de protones).
> Los AA son anfodteros, es decir, pueden actuar como acidos 0 como bases.
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*Dependiendo del pH de la solucion en la
gue se encuentren pueden estar cargados
positiva 0 negativamente

Punto isoeléctrico (pl)

Es el valor de pH a la cual la carga neta del
aminoacido es cero. En este pH la molécula
carece de carga neta. El pl es una
propiedad de cada AA.

Si me encuentro a un pH MENOR al pl, ese

AA tendra carga positiva, mientras que si el

pH de la solucion es MAYOR a su pl, el AA
presentara carga negativa

N*H, N*H, NH,
I PK, I pKy I
cle = (|:H2 — Cle
COOH COO~ COO
Forma desprotonada
carga + carga neta 0 carga -

|
|
|
Forma protonada | I6n dipolar
:
|
13 !

~ Glicina

OH~ (equivalentes)
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Las proteinas son macromoléculas formadas por cadenas lineales de
aminoacidos

aminoacido alanina [(Ala)
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Aminoacido 1 Aminoacido2

Enlace peptidico

0

H H
D¢ »
H H

R

Agua

Dipéptido

* Los AA se pueden unir entre ellos mediante lo
que se conoce como enlace PEPTIDICO. Se une
el grupo carboxilo de uno con el grupo amino del
otro, con la pérdida de una molécula de agua

* La union de dos o mas AA da lugar a la
formacion de péptidos

* Cuando son mas de 10 AA unidos por uniones
peptidicas se forman polipéptidos

* Péptidos con mas de 50 AA se denominan
proteinas
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Enlace peptidico

Alanina Glicina Tirosina Acido Glutamico Valina Serina
OH OH
|
IIZ—- 0
{in CHs OH
I I
CH3 H CH» '[I:H;g CHs (H CH»
| | | | |
-—c—c BN—C— CEN—C—CBN—C— C BN —C —C88 N—C—C—0H
fnor 0o ronor o rnrrnrr
H O H H O H H O H H O H H O H H O
Grupo Grupo
Amino Carboxilo

Terminal Terminal
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Estructura de las proteinas

H3N*4
Estructura primaria

Es la secuencia lineal de
aminoacidos que la componen

\»COO'
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Estructura de las proteinas

Hélice a Hoja plegada 3
o o enlace de hidrogeno
1
L@ .
Estructura secundaria
Puente
gieieoeno Es el plegamiento regular
o entre AA que se encuentran
9 cercanos en la cadena
3.6 residuos de peptlld i Ca‘
aminoacidos -
por vuelta Esta estructura se da gracias a
@ i la formacion de enlaces de

hidrogeno o puente hidrogeno.
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Estructura de las proteinas

Y
\ = f_
= ANy | -
’ o - Estructura terciaria
Atraccion electrostétlcg ‘\o,/ _'éo e f .
N / J Es la conformacion plegada
/ > ™ Intaracci6i hidrofghica tridimensional de una cadena
J - \ - ; polipeptidica.
) - ; )@ Involucra diferentes tipos de
), ) > N ! Interacciones para mantenerse
™ _0-g, “NCL WD estable.
s NS -
Puentes de 3 - e

hidrégeno
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Estructura de las proteinas

Estructura cuaternaria

Es la asociacion de dos 0 mas
cadenas polipeptidicas.
No todas las proteinas forman
estructura cuaternaria.
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Estructura de las proteinas - Resumen

estructura estructura estructura estructura
primaria secundaria terciaria cuaternaria
Iys ]~ "===-- _
fc'u &
- ' ' o e i
-
.9
o
| Leu | 6:) o
¥
Val ' ~ Q
Ala b @)
Wis | . -
secuencia a-hélice plegamiento ensamblaje de
de tridimensional subunidades

aminoacidos
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Algunos ejemplos de proteinas y sus estructuras

Numero
Masa Nimero de de cadenas
molecular residuos polipeptidicas
Citocromo ¢ Chumano) 12.400 104 1
Ribonucleasa A (pancreas bovino) 13.700 124 1
Lisozima (clara de huevo de gallina) 14.300 129 1
Mioglobina (corazon de caballo) 16.700 163 1
Quimotripsina (pancreas bovino) 25.200 241 3
Quimotripsinégeno (bovino) 25.700 245 1
Hemoglobina (humana) 64.500 574 9
Albtimina sérica (humana) 66.000 609 1
Hexoquinasa (levadura) 107.900 972 2
RNA polimerasa (E. colt) 450.000 4.158 5
Apolipoproteina B (humana) 513.000 4.536 1
Glutamina sintetasa (£. colt) 619.000 5.628 12

—

Titina (humana) 2.993.000 26.926
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Las proteinas se pueden clasificar de acuerdo a su forma, segun su funcion y de
acuerdo a si poseen grupos asociados

Proteinas <

Proteinas fibrosas

Simples

Proteinas globulares

Conjugadas <

Lipoproteinas

Glicoproteinas

Metaloproteinas

Hemoproteinas
Otras

Las proteinas simples u
holoproteinas son las que estan
compuestas exclusivamente por

aminoacidos.

Las proteinas conjugadas o
heteroproteinas son las que
estan compuestas por
aminoacidos y otra sustancia de
naturaleza no proteica que
recibe el nombre de grupo
prosteético.

Se clasifican segun las
propiedades del grupo
prostético
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Fibrosas

Globulares

Globulares

OJO! La
hemoglobina es una
proteina globular,
pero es conjugada,
posee el grupo hemo

Fibrosas

Ejemplos

Gldbulo rojo

1. Oxigeno de
los pulmones

Molécula de oxigeno

Molécula de

% hemoglobina

2. El oxigeno se une

a la hemoglobina

3. El oxigeno es liberado
a las células de tejido

Huesos

ot

Piel
(degradacion del colageno
en la piel que conduce a
arrugas)
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Grupo
Clase prostético Ejemplo
Lipoprotefnas Lipidos Lipoproteina 8, de la sangre
Glucoproteinas Glicidos Inmunoglobulina G
Fosfoproteinas Grupos fosfato Caseina de la leche
Hemoproteinas Hemo (ferroporfirina) Hemoglobira
Flavoproteinas Nucledtidos de flavina Succinato deshidrogenasa
Metaloproteinas Hierro Ferritina

Zine Alcohol deshidrogenasa

Calcio Calmodulina

Molibdeno Dinitrogenasa

Cobre Plastocianina
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FUNCIONES DE LAS PROTEINAS
Ovoalbumina ~ Almacén deaminoacides
— Crecimiento de la semilla

_ Forma tendones, huesos, cartilago, piel
— Forma piel y derivados (pelo, plumas, ufias...)
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Las enzimas son CATALIZADORES BIOLOGICOS

Un catalizador es un agente capaz de acelerar una reaccion quimica, sin formar parte de los productos
finales ni desgastarse en el proceso.

Energia

Energia de activacion

Energia de activacion
con catalizador

Reactivos Productos
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Las enzimas son CATALIZADORES BIOLOGICOS

Un catalizador es un agente capaz de acelerar una reaccion quimica, sin formar parte de los productos
finales ni desgastarse en el proceso.

N
sin enzima
energia de activacion
sin enzima
enzima 1 energia de Principal diferencia
o activacion
o con enzima con los
D ;
L.I:J reactivos energia total Fatalllzaqores
e.g. CO; +H;0 liberada durante Inorganicos: Las
8 resceion enzimas son
productos altamente
H2C0; especificas por el
sustrato
>

Coordenada de reaccion
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Catalisis enzimatica

E + ST™—TES—E + P

Enzima Sustrato Complejo Enzima Producto
enzima-sustrato

Si una enzima E cataliza la transformacion del sustrato S en producto P, primero se unen enzima y sustrato para
formar el complejo ES, el cual luego se disocia en enzima y producto.

Sitio activo

El sitio activo (también conocido como centro activo o sitio catalitico) es la region particular de la enzima
donde se une el sustrato, y es donde se cumple la accion catalitica. Es una agrupacion de un numero no muy
grande de AA, distribuidos espacialmente de manera precisa. Estos AA pueden estar situados en posiciones

distantes de la cadena polipeptidica.
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Sitio activo
El sitio activo (también conocido como centro activo o sitio catalitico) es la region particular de la enzima

donde se une el sustrato, y es donde se cumple la accion catalitica. Es una agrupacion de un nimero no muy
grande de AA, distribuidos espacialmente de manera precisa. Estos AA pueden estar situados en posiciones

distantes de la cadena polipeptidica.

v" Sitio de unién: Involucra directamente los aminoacidos que estan en contacto
con el sustrato

v" Sitio catalitico: Aminoacidos implicados en el mecanismo de reaccion

Sustrat La enzima cambia ligeramente roductos
talae con la union del sustrato

Sitio activo

s

%

= = =

El sustrato se une al Complejo Complejo Los productos dejan el
sitio activo de la enzima  enzima-sustrato ~ enzima-productos sitio activo de la enzima
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Modelo de “llave-cerradura” o Modelo de Fischer

Modelo Llave cerradura

Union enzima sustrato
Sustrato

<>\> D smo -
0 Enzima

Llave (sustrato) J Cerradura {enzima)

(b)

Enzimas con
muy estricta
especificidad
por el sustrato

Llave-cerradura Complejo Enzima-sustrato
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Modelo de “ajuste inducido” o Modelo de Koshland

Substrate Products

Enzyme adjusts /\.
o its shape as
Activesite ¢, pstrate binds

>

Substrate enters Enzyme/substrate Enzyme/products Products leave
active site of enzyme complex complex active site of enzyme

Solo el sustrato adecuado provoca en la enzima la disposicion precisa de las cadenas laterales necesaria para la catalisis
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Propiedades, nomenclatura y clasificacion de las enzimas

v Actlan en bajas concentraciones
v No se modifican durante la reaccion
v No afectan el equilibrio, solamente la velocidad de reaccion

v" Son especificas para un sustrato particular (diferencia con catalizadores
Inorganicos)

» Las enzimas se suelen designar agregando el sufijo asa al nombre del sustrato sobre
el cual actian

Glucosidasa
Ureasa
Amilasa
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Propiedades, nomenclatura y clasificacion de las enzimas

Sistema de clasificacion, con normas para asignar a cada enzima un nombre descriptivo y un numero que
permite ubicarla inequivocamente

1. Oxidorreductasas. catalizan reacciones de oxidorreduccion. Estan asociadas a coenzimas. Cuando el sustrato es donante de
hidrégeno, las enzimas son nombradas con el nombre del sustrato antepuesto a deshidrogenasa (ej. Lactato deshidrogenasa).

2. Transferasas. catalizan la transferencia de un grupo de atomos (amina, carboxilo, glucosilo, fosforilo, etc.) de un sustrato
(donante) a otro compuesto aceptor (ej. Aspartato aminotransferasa).

3. Hidrolasas. catalizan la ruptura de enlaces C-O, C-N, C-S 'y O-P por adicién de agua (ej. Arginasa, cataliza la hidrolisis de
arginina para formar urea).

4. L1asas. Catalizan la ruptura de enlaces C-C, C-S y C-N (excepto uniones peptidicas) de la molécula de sustrato, por un proceso
distinto al de hidrolisis (ej. Decarboxilasas, eliminan CO, en la reaccion; Aldolasa: divide fru-1,6-bisP en dos triosas fosfato).

5. 1Somerasas. interconvierten isomeros de cualquier tipo, dpticos, geométricos o de posicion (ej. Fosfogluco-isomerasa, cataliza la
interconversion de glucosa-6P en fructosa-6P).

6. Ligasas. Catalizan la unién de dos moléculas, acoplada con la hidrélisis de un enlace de alta energia de nucledsidos trifosfato (g;j.
Glutamina sintetasa).



Unidad III: Enzimologia
Propiedades, nomenclatura y clasificacion de las enzimas

Ef.1l.--.- Oxido-reductasas
Reacciones redox

E.C.2.-.-.- Transferasas FC:2.7.1.40

Transferencia de grupos
funcionales

E.C. 3. -.-- Hidrolazas T
Reacciones de hidréliziz Transferases
E C.d.-.?._— Liazas 4.1, »C=C«
:‘:L:;::'“ a dobles :g :g_:ﬂ_ Fosfotransferases
ATV LU 5.1. Rasemasas Fasfatransferases com um
Izomerizaciones 5.2. Cis-trans isomerasas grupamento alcool coma aceptor
E.C.6.-.-.- Ligasas &.1. C-0O . ,‘I
Formacion de enlaces &.2. C-5 Piruvato Quinase
con ruptura de un &.3. C-M
Firofos=fate encl ATFP . -
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A excepcion de un grupo de ARN cataliticos (ribozimas), la mayoria de la enzimas son proteinas

Algunas enzimas estan constituidas solamente por aminoacidos - proteinas simples. Pueden asociarse varias
subunidades o cadenas polipeptidicas (oligomeros)

( coenzima c

pnenzlma hnlnenzlm

Para cumplir su funcion (catalizar la reaccion), muchas proteinas
requieren de la union de una molécula no proteica de tamario

relativamente pequefio, denominados COFACTORES ENZIMATICOS

IONES Inorganicos =——> Ej.: metales que son utilizados por metaloenzimas

Cofactores

Molécula organica

no proteica

—> COENZIMAS

Union debil =—> COENZIMAS

Unidn fuerte

(covalente) —> GRUPO PROSTETICO
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COENZIMA VITAMINA REACCIONES METABOLISMO
) Activacion de acilos g._ﬂ;{]d.acéﬂn, G
Coenzima A Acido pantoténico | Transferencia de INEESIS CE ac. LTasos
. Descarboxilacion de
acilos -
aminoacidos
Fijacion de Carboxilasas: etapas iniciales
Biocitina Biotina (vit. H) CO2/CO3H+ de la gluconeogénesis y
Carboxilacion sintesis de ac. Grasos
Transferencia

Acido lipoico

simultanea de acilos y
electrones

Descarboxilacion de «-
cetoacidos

P.lrﬂliﬂsfatﬂ e Tiamina (vit. B1) | Rotura de enlaces C-C DESCFI:]JDKIIEIC]DH ads
tiamina cetoacidos
Fosfato de Piridoxal (vit. B6) | Transaminaciones Transaminasas
piridoxal (vit. BO) a-descarboxilaciones | Glucogeno fosforilasa
Coenzima B12 Cobalamina (vit. Eeordenamlentus Mutasas

B12) intermoleculares
Tetrahidrofolato | Acido félico Transferencia de ElD?I{ltES]S de purinas

grupos C- Inhibido por metotrexate

NAD+/NADH _— , Transferencia de . .
NAP+/NADPH Niacina (vit. B3) electrones Transferencia de un electron
FMN /FMNH2 Riboflavina (vit. Transferencia de Transferencia de dos

B2) electrones electrones

Metaloenzimas

La presencia de iones metalicos es esencial para

la catalisis. Algunos contribuyen en la unién del

sustrato, otros actian manteniendo la estructura
funcional de la proteina.

lones

Enzimas

. 2%

Cu

™_2- .-
Fe*™ o Fe®

Citocromo oxidasa

Citocromo oxidasa, catalasa,
peroxidasa

Piruvato quinasa

Hexoquinasa, glucosa 6-fosfatasa,
piruvato quinasa

Arginasa, ribonucleétido reductasa
Dinitrogenasa

Ureasa

Glutatién peroxidasa

Carbdnico anhidrasa, alcohol

deshidrogenasa, carboxipeptidasas
AvEB
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Zimogenos

Algunas proteinas se sintetizan en la célula de origen como precursores inactivos. Estos precursores son proteinas
simples que se convierten en enzima activa por un proceso de hidrolisis.

Ej.: algunos componentes de los jugos digestivos, son secretados como zimogenos por las glandulas originarias y
activados al llegar al tracto gastrointestinal.

Activacion del 7imdgeno

ZIMOgeno INAacive: pepsiNogeno Enzima activa: papsina
pH bajo
i Sito actvo
Se escinde una se \
cuenciy enmucm» Sccucnca ~translormanco ol papsi.
ra de la molécula de enmasca: "‘690%0 en papsing, la en-
\Pepsnogens. . ) radora zima dgestiva activada |
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Compartimentalizacion celular de las enzimas

Las enzimas se encuentran dispuestas en los distintos compartimentos a fin de cumplir mas eficazmente su funcion

v" Citosol = enzimas glucoliticas, biosintesis de acidos grasos, otras.

v" Membrana plasmatica = enzimas comprometidas en el mecanismo de transporte

v' Complejo de Golgi = Enzimas relacionadas a la sintesis de oligosacaridos y glicosilacién de proteinas y
lipidos

v Mitocondrias = Enzimas vinculadas a las reacciones oxidativas que proveen energia

v" Nucleo = Enzimas asociadas al mantenimiento y funcién del aparato genético

v" Enzimas extracelulares Proteina portadora de acilos

Malonil CoA-ACP

transferasa

[ cetoacil-ACP

MT

Complejos multienzimaticos

P KR
>
Enoil ACP " B- D hidroxiacil-ACP

reductasa deshidratasa

Acetil CoA-ACP |
Complejos organizados, constituidos por varias enzimas transacetifasa |
diferentes cuyas acciones se complementan

- cetoacl-ACP

reductasa
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[P

ACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de una enzima se determina midiendo la cantidad de producto formado o
de sustrato consumido en un determinado tiempo = VELOCIDAD DE REACCION

Factores que modifican la actividad enzimatica

» Concentracion de enzima

W

L'

Cancentracion de enzima
dptirma para rabagar a Wi

» Concentracion de sustrato

Velocidad de reaccion

--------------------------- FEEEES. |
S0+ . yd
N 4
; Ty
M BV ..
L
JH-K.. Km _
" 4 Caracteristico de
cada enzima
o |
ing i j:
L ™~
04 / : :
i i 100 150 LI

Concentracion de sustrato
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ACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de una enzima se determina midiendo la cantidad de producto formado o de sustrato
consumido en un determinado tiempo = VELOCIDAD DE REACCION

Factores que modifican la actividad enzimatica

>, Pepsin Urease Arginase
9 =100 ~
1 i .. e \
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Unidad III: Enzimologia

REGULACION DE LAACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de las enzimas en las células es ajustada a los requerimientos fisiologicos, cambiantes de
momento a momento.

Enzimas alostéricas — Son reguladas por efectores alostéticos que pueden ser activadores o

Inhibidores
: : Sustrato Forma activa
Forma inactiva < e custrato N
ctivo activo

Centro ,I ' Activador alostérico Inhibidor

Tul ctivador alostérico iy
alostérico A . en su centro de unidn
(modulador positiva)



Unidad III: Enzimologia

REGULACION DE LAACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de las enzimas en las células es ajustada a los requerimientos fisiologicos, cambiantes de
momento a momento.

Inhibidores enzimaticos

Inhibidores irreversibles. Producen cambios permanentes en la molécula de la enzima, con deterioro definitivo de

la capacidad catalitica. Ej.: venenos organofosforados utilizados como insecticidas, inhibe la acetilcolinesterasa, enzima
importante del sistema nervioso.

[ ReACCION NoRMAL |
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Unidad I1I: Enzimologia

REGULACION DE LAACTIVIDAD ENZIMATICA

La actividad de las enzimas en las células es ajustada a los requerimientos fisiologicos, cambiantes de
momento a momento.

Inhibicion de la via

s$t04/+ y&‘ <

Sustrato Sustrato Producto
intermedio intermedio final
A B
Enzima 1 Enzima 2 Enzima 3

» Enzimas constitutivas e inducibles, otra forma de regulacion de las enzimas



Unidad III: Enzimologia

Enzimas en el diagnostico clinico

» Aumento de amilasa y lipasa en suero = obstrucciones en el sistema pancreatico o procesos inflamatorios
serios en el pancreas

» Aumento de aspartato aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y creatina quinasa = infarto de miocardio

» Transaminasa y lactato deshidrogenasa = enfermedades hepaticas acompanadas de alteraciones celulares

> Fosfatasa alcalina de origen hepatico - Obstruccion biliar intra o extrahepatica, con ictericia

Enzimas como herramientas de laboratorio
» Estudios de investigacion basica y aplicada
» Bioprocesos industriales

» Diagnostico, inmunodiagnosticos



Unidad II: Proteinas - Unidad I1I: Enzimologia
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Recordatorios

Explicacion Trabajo Practico 1
Armar grupos — Temarios para seminario

Articulo medicina



