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1. Proteinas

Proteinas

Definicion
 macromoléculas mds abundantes en los seres vivos

« formadas a partir de 20 aminodcidos
« aminodcido: grupo carboxilo y otro amino unidos al mismo C

Funcion

- muy diversas funciones Es"‘”‘:t”"‘? .

- enzimas: propiedades cataliticas * primaria
« funcion estructural ° SZCUr\quIG
« almacenamiento * Yerciaria

cuaternaria

* proteccién inmunoldgica,
* receptores de sefiales
 transportadores




1.1. Introduccioén

Aminoadcidos

La férmula general de un aminoécido es:

atomo de

hidroge dtomo de

bono @

C .
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gru carboxilo (ala) (val)
amino
grupo de
cadena lateral
N
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A\En,ace enlace peptidico
peptidico




1.1. Introduccioén

polipéptido

unién de > 10 aa
enlace peptidico

proteina

estructura tridimensional
dnica y estable

Aminodcidol Aminodcido2
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1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

Acidic and
amide side chains

(0]
_ O
ON\O
0 HH.,

NH HH,,
Aspartate Asparingine
o 8]

o] @]
o} H,N
o]} . o
Glutamate NH,

Glutamine MH,

Basic side chains

HQN
e o N
HH Histidine
HzN_[:E o
a
Arginine MH
Hydroxyl or sulfur-containing
side chains
HO/\H‘LO_
MH,, \/\T)L
Serine Methionine pyy,
OH 4 |
)\(m@_ HS%_
MNH, Rl
Threonine Cysteine

Aromatic side chains

Qv oL

Phenylalanme

Iryptophan

/@/\HLJ
- MNH,

Tyrosine

Aliphatic side chains

v%

Vallne Iﬁoleucme
o (o]
e
NH, E NH,
Alanine Leucine

Cyclic side chain
o

o
N proline

a= Glycme

Hay 20 aminoacidos
comunes
encontrados en proteinas

fl
//d_:J JHﬁ‘fo
N [C ¢
o

¢.,Como se enlazan?




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

aminoacidos cargados o ionizables

C|ZOO_ (?OO— (IZOO_ (IZOO' C|)OO_
H3N-CzH HzN-CzH HzN-CzH H3N-CaH HIN-CaH
CH, CH, CH, CH, CH,
O//C\O_ 9H2 (PH2 9H2 HN&
/s i s \=NH*
O © CH, NH
NH3 C
N\
HoN” NH3
acido aspartico acido glutamico lisina arginina histidina
('ZOO" CI)OO_
+
H3N-CzH H H3N-CzH
CH, ’\k CH,
- ~
HN& < AN

\=ni pK, ~ 6 \=nNH"




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

TasLe 2.1 Typical pK, values of ionizable groups in proteins

Group Acid — Base Typical pK,*
I ?
Terminal a-carboxyl grou _ : - 3.1
L O H ACx,
(o] (o)
0
Aspartic acid g ——— E = 4.1
Glutamic acid H
utamic aci 7 No” e *a.o
H
1
N - ——
Histidine _§/+§ — _& 6.0
N\ N\
H H
+ H
/7
Terminal a-amino group _N’('«H —_— _NQ‘H 8.0
H
C § H 'Y =
ysteine _ S, —_— - 8.3
M
Tyrosine o0 — i 10.9
+ H
Lysine B N\H — N\ H 10.8
H H
H H
N N
i N *# H T T .
Arginine Nz==C — N—C 12.5
d %N H \N H
H’ H’

*pK, values depend on temperature, ionic strength, and the microenvironment of the ionizable group.




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

TaBLE 2.2 Abbreviations for amino acids

Three-letter One-letter Three-letter One-letter
Amino acid abbreviation abbreviation | Amino acid abbreviation abbreviation
Alanine Ala A Methionine Met M
Arginine Arg R Phenylalanine Phe F
Asparagine Asn N Proline Pro P
Aspartic acid Asp D Serine Ser S
Cysteine Cys C Threonine Thr T
Glutamine Gin Q Tryptophan Trp w
Glutamic acid Glu E Tyrosine Tyr Y
Glycine Gly G Valine Val \'J
Histidine His H Asparagine or Asx B
Isoleucine lle | aspartic acid
Leucine Leu L Glutamine or Glx y4
Lysine Lys K glutamic acid




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

enlace peptidico

enlace
peptidico

N

R
o I l2 //O
H:N-C-E=N-C-C

I n | N A-

H g n ©

serie de aminodcidos (aa) unidos > cadena polipeptidica




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

enlace peptidico

* el enlace peptidico es
esencialmente plano

/! v/
NN AN AN
<ﬁ) / <|)- / %« Cardcter parcial de
Peptide-bond resonance structures doble enlace

« el enlace peptidico no tiene carga
* casi todos los enlaces en las proteinas son trans

T

Trans Cis



1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

cadena polipéptidica

OH

CH;

ch;’CH3
Q Q
NG I T Y R Y
o N C d N €. A D
N \ﬁ/ \C( \'."/ \lcl/ \c( |}1/ \lc
H H S H T
o & O HyC . o
Tyr Gly Gly Phe Leu

Amino- Carboxyl-

terminal residue — terminal residue

por convenio: el extremo amino tferminal se considera que es el
comienzo de la cadena polipeptidica




1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

cadena polipeptidica

consta de una cadena principal o esqueleto (en negro) y una parte
variable constituida por las cadenas laterales caracteristicas

R,

SV ‘..’ H/ ) ‘..’ H/
\/\c/\/\/\c/\/\/\c/
! | N\ . I F\ ! I

H O : H v H
q, H (o) R, H o)

> esqueleto: capaz de formar puentes de hidrégeno

> pequeio nimero de aa > péptido
» mds de 50 aa > proteina

mayor proteina conocida: la titina con 27000 aa



1.2. Aminoacidos, péptidos y proteinas

..~E-G-A-K-...

uctura

\D ; B-sheet e
o Kl roteina
f o I p
%‘» A ; %“c*\ ?\!
N ,L : 2
,:? q " : _. 0,
a-helix * 2 3
Secondary structure Quaternary structure

(A) Estructura primaria, secuencia de aminoacidos

(B) Estructura secundaria, plegamiento péeptidos

(C) Estructura terciaria, estructura conformacional de la proteina.

(D) Estructura cuaternaria, una proteina que consiste en mas de una cadena



1.3. Estructura primaria: secuencia

> Dalton: equivale a una unidad de masa atémica (casi igual a la del H)
> kilodalton (kd o kDa) equivale a 1000 daltons
> Ej: proteina de 50000 g/mol = 50000 daltons = 50 kDa.

» Cada proteina tiene una secuencia de aa Unica y definida con precision

A chain i i
Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
5 | 10 15 | 21
T /
B chain | S|
Phe-Val-Asn-GIn-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
5 10 15 20 25 30

Secuencia de aa de la insulina bovina



1.3. Estructura primaria: secuencia

importante conocer la secuencia de aa (estructura primaria) por:

1.- esencial para averiguar su mecanismo de accidn
2.- determinan sus estructuras tridimensionales
3.- factor importante de la patologia molecular

4 - revela mucho sobre su historia evolutiva




1.3. Estructura primaria: secuencia

libertad de gir'o alrededor de los enlaces de un polipép‘rido

II "'/
\/\//c\\/\/

|
O

- permite a las proteinas plegarse de formas muy diversas
estos giros se concretan en los llamados dngulos de torsion

-4 sd

= +85°




1.3. Estructura primaria: secuencia

Diagramas de Ramachandran

+180 .

—
120 |-
—

60

|

Y

=60

N
—

—

| |
_1 80 1 —] Lll I

-180 -120 -60 0 60 120 +180 (¢ = 90°,¢ = -90°)
Disfavored

¢ —

no todos los valores de ¢ y v son posibles sin colisiones entre los dtomos
este tipo de diagramas nos indican los valores mds favorables



1.4. Estructura secundaria

¢Se puede plegar una cadena polipeptidica en una estructura regular repetitiva?

1951 Linus Pauling y Robert Corey propusieron la hélice a y la hoja plegada B.
Hélice a

« estructura de forma helicoidal que se genera por la torsién uniforme de la
cadena polipeptidica
* estd estabilizada por puentes de H entre los grupos NH y CO de la cadena
principal
http://www.youtube.com/watch?v=_YWpAI1LOKK



http://www.youtube.com/watch?v=_YWpAI1LOKk

1.4. Estructura secundaria

+180

 El sentido de giro de una hélice puede ser 9

dextrdgiro (sentido de las agujas del reloj) o @
levégiro (contrario) l, 1 \

v Left-handed
-60 [~ helix (very rare)

mds favorecidas las hélices dextrdgiras ™[ iduicommen
'180% 4 |
-180 -120 -60 0 60 120 +180

¢ —>

~,

la a-hélice es
“right-handed”




1.4. Estructura secundaria

vista esquemadtica de las hélices a

(B) (C)

IZ

esferasy . . O
. ili
varillas cintas cilindros

la prolina actida como rompedora de hélices o (el grupo amino estd
integrado en un anillo de 5 dtomos)



1.4. Estructura secundaria

Hoja (o lamina) plegada

« formada por dos o mds cadenas polipeptidicas, llamadas hebras B

+ se estabilizan por puentes de H entre las hebras o cadenas

* infteraccionan diferentes secciones que no necesariamente van seguidas
* los grupos NH y CO de cada aa estdn unidos a un grupo CO y NH situados en

la cadena adyacente

1] 1 |
/_—4_0#:0\2/ \p/z\o/p\z/o\p/z\o/p\z/o\g)“’z‘—
: b b
o T o I o
) | O ]
‘_>Z‘»\—p/o\z/p\o/z\p/o\z/:o\o/Z\p/o\z/:o'\«\.o .
” N || )
Lo Lo :
1 5 i 5
|| | || | |



Estructura secundaria

1.4.

hoja B antiparalela: si interaccionan en sentidos opuestos




1.4. Estructura secundaria

vista esquemdtica de las hojas f

esferas y
varillas

cintas 90°




1.4. Estructura secundaria

superhélice (2 hélices o dextrdgiras enrolladas)
(A)

uniones: interacciones débiles como Van der Waals y enlaces idnicos
héptada repetitiva

Ejemplo: a-queratina (en el cabello y la lana)




1.4. Estructura secundaria

cable superhelicoidal o soga (3 hebras enrolladas)

uniones: puentes de H entre las hebras

se repite la triada: Glycina - Prolina -Hidroxiprolina

Ejemplo: coldageno (en la piel, huesos, tendones, cartilagos, dientes)




1.5. Estructura terciaria y cuaternaria

* la estructura terciaria corresponde a plegamientos tridimensionales.
* la proteina se pliega sobre si mismay tiende a una forma "globular”

* en su mantencidn participan las cadenas laterales de los aa

(A) HEtiE group (B) Heme group

mioglobina



1.5. Estructura terciaria y cuaternaria

interacciones y enlaces en la estructura terciaria

— ' N N N NN TR
Hydrogen bond A
between peptide | | - ‘ \‘ ﬁ\
groups | —CHLH }HCHZ (CHy)—NHs* ~O—CCCH
//fcnz—ou --------------------- 0=C\ Hy HsC Y lonic bond
/" Hydrogen bond between \ Hydrophobic  / /
/' side chain and peptide group interaction ' \ B /
CHy=—OH eremmmmnseninnaes }\j—CHZC C ' \
I \
H
Hydrogen bond between |‘ Distiiice: hona
two side chains ‘
IR~ N
interacciones
puentes de H hidrofdbicas enlaces idnicos

(Van der Waals)



1.5. Estructura terciaria y cuaternaria

mioglobina: (fransportador de oxigeno en el mdsculo)

el interior consta casi completamente de residuos no polares
ausente de residuos cargados

(B)

se pliega para que sus cadenas

Y hidrofébicas laterales estén en el

interior y sus cadenas polares,

cargadas, estén en la superficie
(efecto hidrofabico)

porina: (en las membranas externas de
muchas bacterias)
exterior cubierto de residuos
hidrofébicos y el centro con los
aa cargados

Water-filled Largely hydrophobic
hydrophilic channel exterior



1.5. Estructura terciaria y cuaternaria

 la estructura cuaternaria corresponde a la asociacion de cadenas
polipeptidicas o subunidades, cada una de ellas con su estructura
terciaria

« se mantiene por enlaces entre los radicales de cadenas diferentes

* la forma mads simple es un dimero (2 subunidades idénticas)

proteina de union a DNA, Cro
(dimero)

hemoglobina humana
(tetramero: o,f,)



2. Acidos Nucleicos

Acidos nucleicos

Definicion
* biopolimeros compuestos de nucledtidos

* se encuentran principalmente en el nicleo de la célula
« se componende N, C, O, Hy P pero nunca tienen S

Funcion
« Almacenar y transmitir la informacion genética
« ARN: recibe y ejecuta ordenes del ADN
« ADN: contiene la informacidn genética

Clasificacion
 dcido desoxirribonucleico (ADN)
 dcido ribonucleico (ARN)

[y cmpu
= )

Cromatida

(:entrémoroﬁ
e -
N St }?‘ ‘,-,
e ‘ALY ~ 3
e =R




2.1. Introduccion

Acidos nucleicos

Nucleotido

A,
. . C
formados por: 5 pase nitrogenada - /N\f ‘E
‘ = ~H
> azlcar (pentosa) C\V SN
(l)m Base
> grupo fosfato O0—P—0-CH o Neitreenads
|
: H H
po H H
fosfato
enlace fosfoester OH OH
Aziicar

enlace N-glicosidico

Nucleésido: base nitrogenada + azdcar

Fosfatos: mdximo de 3 unidades



2.1. Introduccion

Acidos nucleicos

Bases nitrogenadas de los acidos nucleicos

. NH, o
s N = N N
N7 6 N N
17 5] 7N A\ A\
PURINES ngg%H J\ | >»H )j?[ >—H
H N N H N N H,N N N
H H H

Purine Adenine Guanine

NH

H
H
N
PYRIMIDINES J\ ‘ J\ )\ )\
2 1 6
X

Pyrimidine Cytosme Uracll Thymme



2.1. Introduccion

Acidos nucleicos 2

Azlcares de los acidos nucleicos
H

5/ \ /H Brazo DHU e
Ho— € OH P S0

ARN

ADN

Deoxyribose




2.1. Introduccion

Friedrich Miescher, trabajando en el laboratorio de Félix
Hoppe-Seyler, en el Castillo de Tiibingen (Alemania),
descubrié en 1869 el ADN, al que Ilamé "nucleina”

"Me parece que va a emerger una
completa familia de estas
hucleinas que contienen fésforo
que quiza merezca igual
consideracion que las proteinas”

April 25, 1953 NATURE |l

Iif

MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

Structure for Deoxyribose Nucleic Acid




2.2. Componentes de los acidos nucleicos

azlcares
nucledtido nucledsido
H

! _H
Ho—C OH

timina
(base pirimidinica)

trifosfato \ (ﬁ
\ desoxirribosa H C /C H 3

C
CH

enlace
N-glicosidico

1 1

C-2' est4 Deoxyribose
desoxigenado
2’ -desoxitimidina trifosfato (dTTP)

2'-desoxitimidina trifosfato (dTTP)




2.2. Componentes de los acidos nucleicos

Bases
NH
H 2 O
i N S N N
N7 & 5T 7\ N \ N \
PURINES J\z 4’ &)—H J\ ‘ H )\ ‘ H
N X &
H N N H N N H,N N N
H H =
Purine Adenine Guanine
NH,
H 0 0
H H H CHs
NT 43 . N >N oY
PYRIMIDINES J\Z | J\ | )\ | )\ |
1
H \N H 0 N H o N H O N H
H H H
Pyrimidine Cytosine Uracil Thymine

l l

solo ARN solo ADN




2.2. Componentes de los acidos nucleicos

Algunos nucleétidos y sus derivados

.n guanosin trifosfato

GTP

enlaces anhidrido
de 4cido fosforico,
ricos en energia

. . nicotinamida
adenosin trifosfato i

ribosa
cierre
del anillo
cAMP

adenosin monofosfato ciclico

NAD*
nicotinamida adenina dinucledtido

[3-mercaptoetanolamina
I

acido pantoténico

riboflavina

FAD

flavina adenina dinucledtido coenzima A



2.2. Componentes de los acidos nucleicos

Polimerizacion de los nucleétidos

bases purinicas
adenina guanina

> enlace fosfodiéster: extremo

fosforilado 5' terminal y el OH libre 3’

bases pirimidinicas
timina citosina

B X

> los dcidos nucleicos crecen en
direccion 5'-3'

direccion de
la sintesis

- |a secuencia de cadena determinada
por las bases

- oligonucledtidos: algunos nucleétidos

- polinucleotidos: polimeros mads largos
(ADN mas de 100 millones)

- genoma humano: 3000 millones
nucledtidos repartidos en 24
moléculas de ADN

- Reglas de Chargaff: G=CyA=T

alargamiento de
la cadena tras romper
un pirofosfato




2.3. Estructura del ADN

modelo de Watson y Crick 1953

- formado por 2 cadenas de nucledtidos
ordenadas en sentido contrario (antiparalelas)

- forma de espiral que gira sobre un eje comin e — B
(doble hélice)

- las bases se sitdan en la parte interior de la
hélice (repulsion minima entre fosfatos)

3,4 nm

- interaccion de las grandes bases de purina (A 'y
G) con las bases de pirimidina (Ty C) >
apareamiento de bases entre hebras

- A-Ty G-C > pares de bases complementarias o B
pares de bases de Watson-Crick

- en la superficie: surcos mayor y menor

Y
0,34 nm !

http://www.youtube.com/watch?v=0iiFVSvL{fGE



http://www.youtube.com/watch?v=OiiFVSvLfGE

2.3. Estructura del ADN

Bases complementarias

- H 2 enlaces de H
MG, OFesvewp-N, N
\ Y— 1
/ N-He*eeoess N// A\ N
N \: Y
Z _<\O N desoxirnibosa

.
desoxirribosa

citosina guanina

H
N—Hesos " O N se necesita + E
a — ] 3 enlacesde H ——
& H-N N, para separarlo
..N _<b ...... H- N/ = 'desoxln'ibosa
desoxirribosa. \H

» angulo de 90° respecto al
eje de la hélice
» apilamiento de bases




2.3. Estructura del ADN

Formas de DNA
> Hélice B dextrdgira: forma bioldgica mas comdn del ADN

Tabla 16.1 Magnitudes conocidas de la doble hélice de DNA-B
dextrogira. bp: pares de bases; kbp, pares de kilobases (10° bp).

Magnitud Medida
paso (por vuelta de la hélice) 3,4 nm (34 A)
pares de bases por vuelta aprox. 10 bp

distancia de hélice entre dos pares 0,34 nm (3,4 A)
de bases proximos
giro a lo largo del ¢je de la hélice 35,9 por bp

diametro medio de la hélice 2 nm (20 A)
profundidad del surco pequefio 0,75 nm (7,5 A)
profundidad del surco grande 0,85 nm (8,5 A)
conformacion de la desoxirribosa C2’-endo (seccion 16.2)

-~ 3 variantes estructurales: A, By Z.

forma B




2.3. Estructura del ADN

P Surco
pequefio

Formas de ADN

-~ el DNA-B cambia a A

bajo condiciones de
deshidratacion.

forma B

Table 23-1 Key to Structure. Structural Features of Ideal A-, B-, and Z-DNA

forma Z

A B Z
Helical sense Right handed Right handed Left handed
Diameter ~26 A ~20 A ~18 A
Base pairs per helical turn 11.6 10 12 (6 dimers)
Helical twist per base pair gl 36" 60° (per dimer)
Helix pitch (rise per turn) 34 A 34 A 44 A
Helix rise per base pair 29 A 34 A 7.4 A per dimer
Base tilt normal to the helix axis 20° 6° 7°
Major groove Narrow and deep Wide and deep Flat

Minor groove
Sugar pucker C3'-endo
Glycosidic bond conformation Anti

Wide and shallow

Narrow and deep
C2'-endo
Anti

Narrow and deep
C2'-endo for pyrimidines; C3'-endo for purines
Anti for pyrimidines; syn for purines




2.3. Estructura del ADN

Superenrollamiento: cromosomas eucariontes

> cromosomas: transportadores del ADN nuclear compuesto de cromatina

- cada uno consta de una Unica molécula de ADN unida con proteinas
empaquetadoras: las histonas (5 clases: H1, H2A, H2B, H3 y H4)

- nucleosoma: complejo DNA-histona

doble hélice ntcleo de fibra lazos de cromatina cromosoma
de DNA nucleosomas de 30 nm cromatina condensada

| 250 nm | 700 nm | | 1400 nm |

concentracion en aumento del DNA




2.4. Estructura del ARN

Mismas fuerza estabilizadoras

- enlaces de H

- apilamiento de bases e interacciones hidrofobas (int. Van der Waals)

> interacciones ionicas

Mayor variedad de formas y tamaios
- ARN mensajero o mARN

- ARN ribosdmico o rARN

- ARN de transferencia o tARN

Tabla 17.1 Origen y funcién de los dcidos ribonucleicos eucaridticos. Los mRNA tienen una vida media (t,;, entre 0,5 y 20 h) bas-
tante mas corta que los tRNA y rRNA (t,;, superior a un dia).

Funcién

RNA RNA-polimerasa
genes nucleares
mRNA II
tRNA 111
rRNA
5,8S, 188, 28S I
5S I1I
snRNA II/111
subunidad de RNA I

de la RNasa P
genes mitocondriales
mRNA, tRNA, rRNA RNA-polimerasa
mitocondrial

codificacion de proteinas
adaptadores de la biosintesis de proteinas

componentes de ribosomas, union de mRNA, actividad de peptidiltransferasa
componentes de espliceosomas

procesamiento de tRNA

expresion de 39 genes mitocondriales, de ellos 13 genes codificadores
de proteinas




2.4. Estructura del ARN

- se repliega sobre si mismo para formar estructuras definidas

° " [ L °
horquilla ("stem-loop™) hélices, bucles, protuberancias

—A a -

,C A\ (a) C v

\ / ¢—6

u_ Vv Helix1 € — 6
CeG G —C Internal
I C—6 I
U-A C—6 oop
| 1 (G_CCA (Ii
?'? . . GhGC CUCUGGGA AACCCGGUU AC ¢ % ve ¢ A
Aol Hairpin=S || [ 111 loo ool I 111 6C GGUGGG C CGUACCCA,
I loop ‘GceucnceucnuGAceecccuu\ £y Eled) | 11 | c‘
GeC | 6—C6CCACCC g U, q66CACAAG
é (l: Helix 4 Bulge Helix 2 Helix 3
|
UeA

5>—UUGG”  “~UUGCA —3'
RNA molecule



2.4. Estructura del ARN

estructuras complejas > mdltiples funciones esenciales para la vida




