PROTEÍNAS
El término proteína deriva del griego “Proteios” que significa “primero o de primera importancia” y fue sugerido por Berzelius.

Las proteínas son compuestos cuaternarios formados básicamente por carbono, hidrógeno, oxígeno y nitrógeno y en menor proporción azufre; son macromoléculas de elevado peso molecular, y estructuralmente son polímeros lineales (poli = mucho + meros = partes) formados por unidades constructivas básicas, los aminoácidos o de aminoácidos unidos con algún otro tipo de molécula; y en este último caso se dice que la proteína está conjugada.

Las proteínas son las moléculas fundamentales tanto para la estructura como para la función de las células y son consideradas como el producto final de la acción de los genes. Las proteínas se hallan cifradas en clave en los ácidos nucleicos (ADN y ARN) y  junto con ellos constituyen las moléculas informativas de los seres vivos.

I. AMINOÁCIDOS.

Son monómeros (mono = uno + meros = parte) o unidades estructurales de construcción de las proteínas. Los aminoácidos son compuestos nitrogenados que contienen un grupo amino (NH2) y el grupo carboxilo (COOH), separados por un átomo de carbono alfa que se une a un átomo de hidrógeno y un grupo R específico y característico el radical o cadena lateral, que determina las propiedades físicas y químicas del aminoácido y comúnmente se  abrevia como (R). El grupo amino (–NH2) comunica propiedades  básicas  a los  aminoácidos,  mientras que el grupo  carboxilo (– COOH) comunica las propiedades de los ácidos orgánicos y, por lo mismo, todos los aminoácidos son cuerpos anfóteros y se comportan al mismo tiempo como ácidos y bases según el medio en que se encuentran, por este motivo el aminoácido es un Zwitterion o ión hermafrodita, sin embargo, un aminoácido en solución acuosa nunca se encuentra en forma sin carga, sino que varía entre tres estados ionizados.
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Estructura básica de un aminoácido
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Tres estados ionizados de un aminoácido en solución acuosa

1. CLASIFICACION DE LOS AMINOÁCIDOS.

Los aminoácidos se pueden agrupar en aminoácidos proteicos y no proteicos.

1.1. Aminoácidos proteicos.- Se encuentran formando la estructura de las proteínas, estos aminoácidos se agrupan en:

a). Aminoácidos proteicos codificables o universales.- Son veinte, y han sido incorporados como tales a las proteínas según la estructura general ya descrita, tiene una parte fija constituida por las funciones amina y carboxilo enlazadas al carbono alfa (C2) y un radical variable R. Según la naturaleza del radical (R) se pueden clasificar en cuatro grandes grupos de aminoácidos: apolares, polares, sin carga, aniónicos y catiónicos.

b). Aminoácidos proteicos no codificables.- Cuando tras ser incorporados a las proteínas sufren cambios o modificaciones en su estructura química por modificaciones post sintética, lo que da origen a aminoácidos proteicos no codificables. Ejemplos la 4–hidroxiprolina o la 5–hidroxilisina, que se encuentran en la proteína colágena.  

1.2. Aminoácidos no proteicos.- Son los que no forman parte de las proteínas, se conoce más de un centenar de ellos. Las funciones biológicas de estos aminoácidos son en general desconocido. Ejemplo, los aminoácidos, L–ornitina, y la L–citrulina son importantes intermediarios en el metabolismo de la eliminación del nitrógeno.

II. ESTRUCTURA MOLECULAR DE LAS PROTEINAS.

Es el conocimiento de la forma tridimensional que adopta la cadena polipeptídica en el espacio. La estructura molecular, se llama configuración nativa de la proteína y depende principalmente del número, tipo y secuencia de los aminoácidos en la cadena polipeptídica.

La estructura molecular, es la que determina las propiedades físicas, químicas y biológicas de las proteínas.

Los bioquímicos consideran cuatro niveles de estructura de las proteínas: primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria.

1. ESTRUCTURA PRIMARIA.-  Está determinada por el número, tipo y ordenación de los aminoácidos en forma esférica, uno a continuación de otro, originando una secuencia única en la cadena polipeptídica sencilla. En esta ordenación interviene los enlaces peptídicos y en forma secundaria los enlaces disulfuros.
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Los aminoácidos a lo largo de la cadena proteica, se ordenan en serie (secuencia) por medio de enlaces peptídicos. Estos enlaces peptídicos se forman entre el grupo carboxilo (–COOH) de un aminoácido y el grupo amino (–NH2) del siguiente aminoácido, produciéndose la pérdida de una molécula de agua H2O. Cada aminoácido en posición interna dentro de una cadena polipeptídica se denomina residuo.

Las cadenas polipeptídicas se caracterizan por tener un eje central o esqueleto, formado por aquella parte común en todo aminoácido y que forma la secuencia N–C–C–N–C–C, que se repite en la cadena y por el resto de cada aminoácido, que varía grandemente el grupo R o cadena lateral. Las diversas características de los grupos R de los aminoácidos son muy importantes tanto en las reacciones intermoleculares que son determinantes para llevar a cabo las funciones de la proteína, como la reacciones intra-moleculares, que determinan las estructuras proteicas.

[image: image3]
Formación de un enlace peptídico por la condensación de dos aminoácidos. En la célula, esta reacción se efectúa en los ribosomas durante la síntesis de las proteínas.

Sea cual fuere el tamaño de la cadena peptídica, siempre habrá un extremo con un grupo amino libre (extremo N) y el otro con el extremo carboxilo (extremo C). La molécula tendrá por lo tanto una direccionalidad y se considera como primer aminoácido al que tiene el grupo amino y como último al que tiene el grupo carboxilo libre. La cadena polipeptídica mantiene un carácter anfótero, ya que siempre un extremo ácido y el otro extremo básico. Este doble comportamiento está condicionado a la concentración de iones de hidrógeno H+ de la solución en la que se encuentra el Péptido. Si la concentración de iones H+ es elevada (pH ácido) los protones son impulsados hacia el grupo amino, convirtiéndolo en un grupo  con carga positiva NH+3, en cambio, si la concentración de iones H+ es baja (pH básico), los protones se escapan del grupo carboxilo quedando cargado negativamente (–COO-).

A un pH determinado de la solución llamado punto isoelectrico, mientras que unos protones se separar del grupo carboxilo (COO-, otros se unen al grupo amino (NH+3).

La estructura primaria de una molécula de proteínas es importante cuando menos por dos razones:

La estructura primaria en la proteína determina la conformación tridimensional de la molécula y por lo tanto su papel en la función celular.

La estructura primaria de un péptido o una proteína es una traducción lineal de la secuencia de los nucleótidos del ADN (ó ARN) y, por lo mismo, proporciona información acerca de la contribución genética (normal o errada) para la síntesis de proteínas y el potencial celular.
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Los enlaces peptídicos unen a los aminoácidos, los grupos R de los aminoácidos se indican con letras de tipo diferentes. A las cadenas de aminoácidos se les llama polipéptidos.
La disposición de los aminoácidos en un orden adecuado determina la estructura molecular específica de la proteína para realizar la función apropiada, y un cambio o disposición errónea de un solo aminoácido en la estructura primaria de la proteína puede producir una alteración radical en la función vital dando origen a las enfermedades hereditarias.

La hemoglobina humana es una proteína con 146 aminoácidos y en una porción de su cadena tiene una secuencia normal de: prolina–valina–ácido glutámico, sin embargo las personas con la enfermedad llamada anemia falciforme o drepanocítica tienen una secuencia anormal (errónea): prolina–ácido glutámico–ácido glutámico, en donde la valina es sustituida por el ácido glutámico en la sexta posición de la cadena de los aminoácidos, lo cual conduce a interacciones alteradas y a la forma anómala de la proteína. El cambio de la forma molecular causa interferencias en la unión del oxígeno molecular a la hemoglobina en la corriente sanguínea, provocando una variedad de problemas metabólicos que reducen las expectativas de vida del  individuo.

2. ESTRUCTURA SECUNDARIA.- Es la configuración en hélice que se produce mediante el retorcimiento en espiral que se forma de manera espontánea en la cadena polipeptídica que ha sido sintetizada. El término configuración o conformación, se refiere al arreglo tridimensional de los átomos de una molécula, y su organización en el espacio.

Esta estructura secundaria, presentan dos tipos de conformación alfa hélice y beta hélice o en hoja plegada. 

2.1. Configuración alfa hélice.- Es el enrollamiento en espiral, se estabiliza o mantiene por la formación de numerosos puentes de hidrógeno que se forman, entre el oxígeno de grupo carbonilo (C = O) de un enlace peptídico con el hidrógeno del grupo amino (N - H) de otra unión peptídica, que se encuentra cuatro aminoácidos más adelante en la cadena. El enlace puente de hidrógeno es el resultado de la atracción electrostática entre un par de electrones no compartidos de un átomo y el extremo de carga positiva de una molécula polar. Esta alfa hélice tiende a enrollarse hacia la derecha, es decir, en sentido de las manecillas del reloj.

Las proteínas con una configuración alfa hélice, son generalmente solubles y químicamente activas. En otras palabras, son enzimas y toman parte en numerosas reacciones metabólicas de la célula.

2.2. Configuración beta hélice.- Es una disposición sencilla entre dos cadenas polipeptídicas adyacentes que adquieren la forma de pliegues o dobleces paralelos por la formación de puentes de hidrógeno entre enlaces peptídicos en dos cadenas distintas, la presencia de grupos laterales pequeños como los de glicina y alanina favorecen este tipo de puentes.
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En la beta hélice, los puentes de hidrógeno entre uniones peptídicas están localizados perpendicularmente al eje de la molécula, el conjunto de las dos cadenas adquiere una forma que se puede describir como hoja plegada.

3. ESTRUCTURA TERCIARIA.- Se origina cuando las cadenas poli-peptídicas de estructura secundaria principalmente de la configuración alfa hélice pueden mantener su ordenamiento sin posteriores modificaciones, solo introduciendo ligeras torsiones, dobleces o enrollamientos longitudinales para formar estructuras que se asemejan a un ovillo o a finos filamentos.
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La estabilización de los plegamientos de la estructura terciaria de las proteínas, son mantenidos por enlaces covalentes como el puente disulfuro S–S y enlaces débiles no covalentes, como la interacción de los grupos R, enlaces iónicos, puentes de hidrógeno y enlaces hidrofóbicos, enlace polar, fuerzas Van der Waals.

La estructura terciaria de las proteínas, es fibrosa y globular.

3.1. Estructura terciaria fibrosa.- Cuando las cadenas proteicas de la estructura secundaria sufren ligeras torsiones longitudinales como en la hebras de una cuerda, es el caso del colágeno, la queratina del cabello, la fibroína de la seda, (cuya estructura secundaria puede ser alfa hélice o en hoja plegada).

3.2. Estructura terciaria globular.- Es más frecuente que la cadena polipeptídica secundaria alfa hélice sufre nuevos plegamientos para dar origen a una estructura globular como un ovillo, como es el caso de las enzimas.

La estructura terciaria es de gran importancia para determinar la estructura fina de una proteína y puede contribuir a determinar las propiedades catalíticas (específicas) de las proteínas biológicamente activas, de tal manera que las alteraciones de la estructura terciaria (o sea la forma), puede implicar la pérdida de la actividad biológica.

4. ESTRUCTURA CUATERNARIA.- Es la forma como diversas cadenas polipeptídicas o subunidades se asocian espacialmente para formar las llamadas proteínas oligoméricas (oligo = pocos + meros = partes). En la estructura cuaternaria las subunidades pueden ser idénticas y en otros casos son distintas pudiendo existir más de un tipo de cadenas polipeptídicas. Por lo general, se encuentra que las proteínas de elevado peso molecular por arriba de 50 mil Daltons tienen estructura cuaternaria.

La estructura cuaternaria modula las actividades biológicas de las proteínas. Tanto las proteínas transportadoras (hemoglobina), y las proteínas enzimáticas como la aspartato transcarbamilasa (ATC–asa), pierden buena parte de su acción específica al fraccionarlas en subunidades. La proteína íntegra, al realizar la catálisis propia, admite una regulación de su actividad, es decir puede frenarse o acelerarse, en respuesta a metabolitos concretos que pueden ser el mismo substrato o distintos moduladores alostéricos.

La proteína mejor estudiada en cuanto al análisis de su estructura cuaternaria es la hemoglobina, cada molécula de hemoglobina presenta dentro de un glóbulo rojo de un humano adulto está formada por dos cadenas alfa y dos cadenas beta.

Las fuerzas que mantienen unidas las cadenas polipeptídicas para dar una estructura cuaternaria suelen ser de tipo físico–químico (enlaces hidrofóbica y electroestática), y el ensamblaje de subunidades que se realizan espontáneamente. Ocurre así por que la ordenación cuaternaria adopta representa un mínimo de energía libre, para la molécula.

III. FUNCIONES DE LAS PROTEÍNAS.
La gran heterogeneidad estructural de las proteínas les permite cumplir diversas funciones de sustancias de reserva, como moléculas estructurales pero la gran mayoría de proteínas son enzimas, es decir catalizadores de reacciones bioquímicas específicas dentro de las células.

Las proteínas que se ingieren con la dieta cotidiana son degradadas hasta aminoácidos, los cuales entran a la célula y participan en dos tipos generales de funciones: síntesis de nuevas proteínas específicas de la propia célula y formación de compuestos no proteicos de importancia fisiológica.

Muchas proteínas pueden realizar una gran variedad de funciones, sin embargo, cada tipo de proteína está hecha de una forma tan ordenada como para realizar una función específica; así tenemos:

Función de soporte estructural y mecánico dentro y fuera de la célula en el espacio extracelular, por ejemplo las fibras colágenas del tejido conectivo o las queratinas de la piel y del pelo.

Función de regulación y modulación de la información genética dentro de las células y entre estas, por ejemplo las proteínas encargadas de los procesos de selección natural por medio de las cuales un determinado gen puede estar activo en cierto tipo de célula o quedar inactivo en otra. Dentro de este tipo también se incluyen muchas hormonas, como el Glucagón y la insulina.

Función de transporte, son necesarias para unir y transportar específicamente otras moléculas. Dicho trans-porte puede efectuarse dentro de la célula, por ejemplo, entre el citoplasma y el núcleo, o a través de la membrana plasmática, como es el caso de los sistemas de transporte iónico, o entre una célula y otra, como sucede con la hemoglobina del  eritrocito de la sangre que transporta oxígeno.

Función de movimiento y de coordinación, como es el caso de los microtúbulos y microfilamentos del huso acromático o mitótico, la actina y miosina en la contracción muscular.

Función de protección inmunitaria, constituyen la base de la especificidad biológica y de los fenómenos inmunológicos, los anticuerpos son proteínas (inmunoglobulinas).

Función tóxica, muchas proteínas se comportan como venenos y toxinas, por ejemplo, el veneno de serpientes y la toxina diftérica.

Función receptora de virus, como el interferón, una sustancia con importancia activa antiviral, también es proteína.
CUADRO DE CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS
I.- PROTEÍNAS SIMPLES.- Formadas únicamente por aminoácidos:

	PROTEINAS
	SOLUBILIDAD
	EJEMPLOS

	Albúminas
	Solubles en el agua
	Ovoalbúmina, seroalbúmina

	Globulinas
	Solubles en soluciones ácidas diluidas
	Seroglobulina, lactoglobulina

	Glutelinas
	Solubles en soluciones ácidas o alcalinas, insolubles en medio neutro.
	Glutelina, del gluten del trigo.

	Prolaminas
	Solubles en alcohol de 70 – 80 º
	Gliadina, Zeína, Protaminas del núcleo del espermatozoide.

	Histonas
	Solubles en agua, insolubles en solución alcalina
	Nucleohistonas, intervienen en la formación del edificio molecular, cromosoma.

	Protaminas
	Muy solubles en agua
	Salmina

	Escleroproteínas
	Insolubles en todos los reactivos comunes
	Queratina (de los pelos, uñas, lana, cuernos), elastina.


II.- PROTEÍNAS CONJUGADAS.- Principalmente aminoácidos más grupo prostético:

	PROTEINAS
	GRUPO PROSTÉTICO
	EJEMPLOS

	Fosfoproteínas
	Ácido fosfórico
	Caseína, vitelina

	Glucoproteínas
	Carbohidratos
	Mucina (saliva)

	Nucleoproteínas
	Ácido nucleico
	Ribonucleoproteínas

	Cromoproteínas
	Porfirinas del tipo de las hierroporfirinas, magnesioporfirinas
	Hemoglobina, mioglobina, clorofila, cito-cromos

	Lipoproteínas
	Lípidos
	Lipoproteínas del suero.

	Metaloproteínas
	Metales
	Insulina (Zn), Hemocianina (Cu), Ferritina (Fe).
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