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PROLOGO A LA PRIMERA EDICION

Pocos serdn los profesores universitarios que no hayan
sentido alguna vez de modo acuciante la tentacion de escri-
bir un libro de texto, para fijar, siquiera provisionalmente,
sus criterios diddcticos y asi sustentar su docencia. Sin em-
bargo, al menos en el caso de los profesores de Bioquimica,
dicha tentacion se halla fuertemente contrarrestada por un
simple hecho: la cantidad vy calidad, a veces excepcional, de
los textos que, de esta asignatura, existen en el mercado. En
el caso que nos ocupa, es evidente que los autores no se han
arredrado ante tan formidable competencia, que ellos son
los primeros en reconocer. Queda, pues, en pie la necesidad
ineludible de justificar su salida a la palestra.

La presente obra aborda exclusivamente los aspectos es-
tructurales de la Bioquimica. En los textos modernos mds
difundidos, estos temas suelen ser tratados de modo insufi-
ciente o carente de sistemdtica. No es esta falta imputable
a los diversos autores: los senderos de la investigacion ac-
tual se encaminan sobre todo hacia los aspectos dindmicos
del metabolismo y la genética molecular, y es justo que la
enserianza universitaria sea un reflejo de la investigacion
contempordnea. Por otra parte, algunos de los mejores tex-
tos estdn dirigidos a lectores con una buena base de quimica
orgdnica, que puede suplir la deficiencia sefialada. Pero no
es menos cierto que, en numerosos ambientes universitarios,
los estudiantes llegan a la Bioquimica sin la deseable forma-
cidon previa. A estos estudiantes va dirigida nuestra obra. No
se trata, pues, de suplir a ninguno de los buenos tratados sis-
temdticos, pero si de ofrecer un pdrtico para su estudio y
una clave para su comprension profunda.

El contenido del libro trata de responder fielmente a este
cardcter introductorio. Los cuatro capitulos obligados, co-
rrespondientes a los cuatro principios inmediatos cldsicos
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—glicidos, lipidos, proteinas y dcidos nucleicos— van prece-
didos de una breve consideracion de las biomoléculas como
sustancias orgdnicas, con sus grupos funcionales y estructura
espacial caracteristica. El libro se cierra con un capitulo de-
dicado a las asociaciones supramoleculares, que pretende co-
nectar la estructura quimica de las macromoléculas con la
estructura celular submicroscdpica. En todos los capitulos
se han incluido prdcticas y problemas que permiten en cier-
to modo la autoevaluacion del estudiante, al tiempo que com-
plementan en ocasiones la teoria con nuevos datos.

La realizacion de este libro no es tanto el resultado de
la yuxtaposicion de esfuerzos e ideas de dos autores como la
plasmacion, pdrrafo a pdrrafo, de un mismo enfoque de la
ensefianza de la Bioquimica, compartido por quienes un dia
fueron profesor y alumno y son ahora colegas en la tarea
docente. En este sentido, la Universidad de Bilbao jugd un
papel decisivo en la génesis de este libro, al permitir el re-
encuentro de sus autores, separados un tiempo por azares
administrativos. Este papel catalitico de la Universidad se
vio modulado, siempre positivamente, por nuestros compa-
rieros del Departamento de Bioquimica. La labor de meca-
nografia de Ana Pujana resultd especialmente eficaz. Dovia
Eloisa Plaza nos proporciond cobijo apacible, al amparo de
distracciones inoportunas, que permitid la materializacion
del manuscrito en un tiempo razonable. Finalmente, de la
excelente realizacion técnica de Editorial Reverté, S. A., pue-
de juzgar el lector mejor qiie nosotros.

J. M. MACARULLA
F. M. GoNr



PROLOGO A LA TERCERA EDICION

La difusion de «Biomoléculas» no ha decrecido con el paso
de los arios. Al parecer los estudiantes que utilizan los textos
habituales de bioquimica (Lehninger, Stryer, Metzler, Zu-
bay,...) siguen considerando que nuestra obra tiene utilidad
para comprender los procesos wmetabolicos descritos en esos
tratados. Aunque la bioquimica estructural ha evolucionado
a un ritmo menor que otras dreas de la biologia molecular,
los propios avances en el terreno metabdlico y genético han
propiciado la aparicion de nuevos conocimientos sobre la es-
tructura de las macromoléculas bioldgicas. En consecuencia
esta nueva edicion ha exigido, aparte de una revision general
del texto anterior, una actualizacion mds detallada de los ca-
pitulos dedicados a proteinas y dcidos nucleicos. Con ello
pretendemos seguir ofreciendo un libro itil y moderno a los
estudiantes que se inician en la bioquimica.

J. M. MACARULLA
F. M. GoNt

vii
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CAPITULO 1

BIOMOLECULAS
Y SUS GRUPOS FUNCIONALES

1.1. Concepto y clasificacion

Los seres vivos estin compuestos por una serie de sus-
tancias llamadas clasicamente principios inmediatos . En
la actualidad se conoce como biomoléculas a aquellas or-
ganizaciones moleculares que integran la materia viva. Con
un criterio quimico, se podrian clasificar las biomoléculas
dentro de la quimica inorgéanica o de la quimica organica,
como sigue:

Biomoléculas inorgdnicas:
Agua
Gases: oxigeno, didéxido de carbono, nitrégeno...
Aniones: cloruros, fosfatos, carbonatos...
Cationes: sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio...

Biomoléculas organicas:

Glicidos o azucares, como la glucosa o la celulosa.

Lipidos o grasas, como los triacilgliceroles o los este-
roides.

Proteinas, como la insulina o la hemoglobina y sus com-
ponentes (aminoacidos).

Acidos nucleicos como el DNA o el RNA, y sus com-
ponentes (nucledtidos).

1.2, Elementos biogenéticos
La inmensa mayoria de los elementos quimicos han sido
detectados, en mayor o menor cantidad, en la materia viva.

Sin embargo, sélo unos pocos, casi todos localizados en los

1



Capitulo 1/ BIOMOLECULAS Y SUS GRUPOS FUNCIONALES

cuatro primeros periodos de la Tabla de Mendelejeff,* se ha-
llan en cantidad apreciable y poseen funciones bioldgicas
bien definidas. En la figura 1-1 se pueden observar estos ele-
mentos, en color rojo, junto con su estructutura electrénica.
Ya Lavoisier ** habia sefialado la existencia de cuatro de
ellos, C, H, O y N, como integrantes universales de los seres
vivos. La investigacion posterior ha ampliado esta lista ini-
cial con elementos como P, S, CI, Na, K, Mg, Fe y otros

muchos.
Orbitales

p d

SISTEMA PERIGDICO RESUMIDO

Cada circulo < > un orbital
Cada semicirculo < > un electron

Ejemplos:

H 1s!

C 18?2 2s? 2p?

N 152 28 2p°

O 18 28 2p*
_1s? 28* 2p°

wFe Tgg 3p0 3¢ 48

2S¢ 2Tl 24Cr
»Fe »Co 26Ni 2xCU o2

Figura 1-1 Distribucién en el Sistema Periédico de los elementos
biogenéticos principales.

1.3. Biomoléculas inorganicas

Las agrupaciones de elementos que constituyen las bio-
moléculas inorganicas se estudian con detalle en los textos
de quimica. Aqui sélo se comentan las principales propieda-
des de estos compuestos en cuanto a su interés biologico.

* Mendelejeff, Dmitri Ivanovich. Quimico ruso, nacido en Tobolsk,
Siberia, en 1834. Publicé su primera versién de la Tabla Periddica
de los Elementos en 1869. Fue el pionero de la investigacién quimica
en Rusia. Por sus ideas liberales se vio obligado a abandonar su
citedra en 1890. Murié en San Petersburgo en 1907.
Lavoisier, Antoine Laurent. Quimico francés. Nacié en Paris, de
familia acomodada, en 1743. Introdujo el método cuantitativo en
la quimica, destruyé la teoria del flogisto y demostré la ley de con-
servacién de masas. En 1794 fue guillotinado en Paris, en parte por
resentimiento personal de Marat.

*%
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1.3.1. Agua. La vida, tal como se conoce en el planeta
Tierra, se desarrolla siempre en medio acuoso. Incluso en
los seres no acuaticos el medio interno es esencialmente
hidrico. La inmensa mayoria de las reacciones bioquimicas
se desarrollan en el seno del agua y obedecen las leyes fisico-
quimicas de las disoluciones acuosas.

Efectivamente, el agua reune una serie de caracteristicas
que la convierten en un disolvente dnico e insustituible en
la biosfera. En cuanto a sus propiedades fisicas cabe des-
tacar:

a) El amplio margen de temperaturas en que permanece
en fase liquida (0-100°) proporciona variadas posibili-
dades de vida, desde los organismos psicrofilicos, que
pueden desarrollarse a temperaturas proximas a 0°,
hasta los termofilicos, que viven a 70-80°.

b) La andémala variacién de la densidad con la tempera-
tura (densidad méxima a 4°) determina que el hielo
flote en el agua, actie como aislante térmico, y en
consecuencia posibilite el mantenimiento de la gran
masa de agua de los océanos, que alberga a la mayor
parte de la biosfera, en fase liquida a 4°.

¢) Su elevada constante dieléctrica permite la disocia-
cién de la mayoria de las sales inorganicas en su
seno.

d) Su cardcter dipolar hace que las moléculas de agua
se orienten en torno a las particulas polares o ioni-
cas, formando una envoltura de solvatacién, lo que
se traduce en una modificacién de las propiedades de
estas particulas.

e) Su calor especifico y calor de vaporizacion elevados
permiten que el calor liberado en reacciones bioqui-
micas exotérmicas sea facilmente absorbido y/o eli-
minado con pequefla variacién de la temperatura del
individuo.

Con respecto a las propiedades quimicas del agua hay

que sefialar:

a) Su gran capacidad de formacién de enlaces de hidro-
geno (4 por molécula) determina, aparte de alguna
de las propiedades fisicas enumeradas (por ejemplo,
alto punto de ebullicién y de fusién), la capacidad de
solubilizacién de moléculas con grupos polares y los
mecanismos de muchas reacciones hidroliticas.

b) Su capacidad de disociacion y la rapida emigracién
de los iones resultantes (H+ y OH-), explica la impor-
tancia critica del pH en muchos procesos bioldgicos.

1.3.2. Otras biomoléculas inorgdnicas. Al lado del pa-
pel preponderante del agua, la importancia de las otras bio-
moléculas inorgdnicas aparece restringida a aspectos par-
ticulares.

En general, los gases entran y salen de las células en
disolucion acuosa. Algunos son utilizados como sustrato me-
tabolizable (N, en bacterias nitrificantes, CO, en plantas
verdes); otras veces son productos de desecho (el mismo CO,
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en animales); por ultimo el oxigeno es el aceptor final de los
equivalentes de reduccién en los seres aerobios.

Los diversos aniones y cationes se encuentran en propor-
cién variable en los medios intra y extracelulares, donde a
menudo actdan como cofactores de reacciones especificas
(ejemplo: el Cl- en la hidrdlisis del almidén por las ami-
lasas). Otras veces tienen mision estructural, como el hidro-
xiapatito (PO,);Ca;(OH) que condiciona la microestructura
cristalina en el tejido &6seo. Los iones inorganicos son los
principales responsables del mantenimiento de la presidn
osmdtica en los seres vivos y de la generacién de potencia-
les de membrana e intervienen activamente en fendmenos
fisioldgicos tan dispares como la contraccién muscular, la
vision y la coagulacion de la sangre.

1.4. Funciones organicas de interés biolagico

Las biomoléculas organicas son mucho mds complejas y
variadas que las de naturaleza inorgdnica. Su misma com-
plejidad hace ineludible una breve revisién de las biomolécu-
las como portadoras de funciones quimico-orgénicas.

La gran variabilidad estructural de los compuestos orga-
nicos se debe a la situacién privilegiada del dtomo de carbono
en el sistema periddico, en el centro del segundo periodo. El
carbono tiene cuatro electrones en el ultimo piso y, debido
a su electronegatividad media, puede enlazar con otros ato-
mos de carbono formando cadenas abiertas o cerradas, de
longitud variable, mediante enlaces sencillos, dobles o tri-
ples. Ademas, esa electronegatividad intermedia le permite
enlazar con otros muchos atomos, tanto electropositivos (H),
como electronegativos (O, N, S).

A efectos de clasificacidén, se asigna a cada &atomo de
carbono el calificativo de primario, secundario, terciario o
cuaternario segin se enlace con uno, dos, tres o cuatro 4to-
mos de carbono distintos. Esta clasificaciéon es indepen-
diente del ntiimero de valencias que pueda utilizar en cada
enlace. Al margen se incluye la férmula de un lipido de ori-
gen vegetal, el pineno, junto con un esquema en el que se

Carbono primario

Carbono secundario

Carbono terciario

Carbono cuaternario

orjeo
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indica el caracter de cada atomo de carbono: primario (@),

secundario (=), terciario (A) y cuaternario (®). TABLA 1.1

Por otra parte, las funciones orgdnicas se clasifican se- Prefijo No de G
gun el grado de oxidacién del carbono portador de la fun- Met. 1
cién. El grado de oxidacién de un carbono se define como el Et- 2
namero de valencias que utiliza para enlazar con el oxigeno Prop- 3
o con otros atomos electronegativos (nitrégeno, halégenos, E::t_ ';
azufre). Asi, los hidrocarburos saturados son funciones en Hex- 6
grado cero de oxidacién; los alcoholes son funciones en gra- Hept- 7
do uno; los aldehidos, en grado dos; los acidos carboxilicos, Oct- 8
en grado tres y la urea en grado cuatro, como se desarro- ggz: 13
llard en este capitulo. Undec- 11

A continuacién se describen las principales funciones or- Dodec- 12
ganicas presentes en las biomoléculas. Para cada caso se in- Eicos- 20
dica: concepto y nomenclatura, algunas propiedades e inte- Triacont- 30_
rés bioquimico. Alc- n

1.4.1. Hidrocarburos y radicales. Los hidrocarburos son CH; — CH, — CH,
compuestos binarios de carbono e hidrégeno. El interés de
estos compuestos radica no sélo en si mismos, sino en que Tres carbonos: prop-
todos los demas compuestos organicos se estructuran a par- Enlaces_sencillos: o
tir de ellos. Hidrocarburo: o

Los hidrocarburos, segin la estructura de la cadena car- Nombre correcto: Propano
bonada, pueden ser abiertos, aliciclicos o aromaticos. Entre
los abiertos, la cadena puede ser lineal o ramificada. 4 3 2 1

E]l nombre sistematico de los hidrocarburos de cadena CH; —CH, —CH = CH,
lineal consta de tres partes: la primera alude al nimero de Cuatro carbonos: but-
carbonos de la molécula, segin se detalla al margen; la se- Un doble enlace: -en-
gunda, al tipo de enlaces (todos sencillos -an-; un doble (en posicién 1)
enlace -en-; un enlace triple -in-;* y la tercera, al caracter Hidrocarburo: °
hidrocarburo (-0). La cadena carbonada se numera empe- Nombre correcto: 1-buteno
zando por el extremo méas préximo a la funcién principal.
Al margen se citan algunos ejemplos de estos y otros com-
puestos. CH=CH

Al sustituir un hidrégeno de un hidrocarburo por una Dos carbonos: et.
valencia libre se obtiene un radical. Los radicales se nombran Un triple enlace: -in-
como el hidrocarburo de origen, sustituyendo el sufijo -0 Hidrocarburo: -0
por la terminacion -il o -ilo. Si el hidrocarburo era saturado, Nombre correcto: etino

se omite la particula -an-.
Los hidrocarburos aliciclicos contienen una cadena carbo-
nada cerrada. Los hidrocarburos aliciclicos y sus radicales se

. . i . CH —> CH, —
nombran como los abiertos, anteponiendo el prefijo ciclo. 4 :

Los hidrocarburos -aromaticos contienen al menos un anillo Metano Metilo
bencénico, con tres dobles enlaces conjugados estabilizados

por resonancia. La mayor parte de los hidrocarburos aromd- CH,=CH, — CH,=CH—
ticos y sus correspondientes radicales tienen nombres pro- Eteno Etenilo

pios consagrados por el uso.

* Siempre que una funcidon se repite en la misma molécula se le an-
tepone un prefijo, di, tri, tetra....
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H H
2 N\ —>
HC CH, HC 3 CH— _
\ \s 5/
4 5
H,C —CH, H,C — GH, CeH CeHs — .
Ciclopenteno Ciclopenta-2-enilo Benceno Fenilo
(hidrocarburo aliciclico) (radical aliciclico) (hidrocarburo aromatico) {(radical aromatico)
o
8
— O
CioHg CioH; — @;“
Naftaleno B-naftilo
Fenantreno Antraceno

CH, = C—CH = CH, Los hidrocarburos son sustancias muy apolares y, por lo
| /j\/ tanto, inmiscibles con el agua y miscibles con disolventes
7 N

CH; organicos (cloroformo, éter ).

(CsHg) Los hidrocarburos se hallan en la naturaleza principal-

Isopreno mente formando parte del petrdleo, que es un producto de
(metilbutadieno) (esl::::::t?co) degradacion de residuos bioldgicos. Algunos microorganis-

mos (Candida lipolytica) pueden utilizar hidrocarburos como
fuente de carbono y de energia, mientras que otros (Metha-
nomonas) liberan hidrocarburos gaseosos como producto de
desecho. También se encuentran hidrocarburos en la frac-
cién lipidica de numerosos seres vivos. Merecen especial
atencién los polimeros del isopreno (metilbutadieno), que
dan origen a una variada gama de productos, como esencias
vegetales (terpenos), hormonas derivadas del escualeno (es-
teroides), provitaminas (carotenos) y muchos otros.

CioHig
Pineno
{una esencia vegetal) \ }\
\ =
Cools
Escualeno
(precursor de esteroides)
x 8
/
/ /
\ /\ \ /\ /

C40H64

{3-caroteno {provitamina)
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1.4.2. Alcoholes y funciones relacionadas. Los alcoholes
son compuestos ternarios de C, H y 0. Pueden considerarse
derivados de los hidrocarbulos por sustitucién de un atomo
de hidrégeno por un hidroxilo (—OH).

Los alcoholes se nombran como los hidrocarburos, cam-
biando el sufijo -0 por -ol. Si hubiere varias funciones alco-
hol en la misma molécula, se antepone el prefijo di, tri,
tetra,... correspondiente y se localiza cada una de ellas por
el niimero del carbono al que estan unidas.

Ejemplo:
Hidrocarburo Alcoholes
S CH, —CH,—CH,0H ———  HOCH;— CH,— CH,OH \ CH,OH
CH,—CH,—CH, 1-propanol \ 1,3-propanodiol CHOH
|
Propano \ CH,— CH(OH) — CH; ———> CH;— CH(OH)—CHQOH/ CH, OH
2-propanol 1,2-propanodiol Propanotriol
(glicerol)

Los alcoholes pueden ser primarios, secundarios o ter-
ciarios segun la naturaleza del carbono que sustenta la fun-
cion. Asi, en el ejemplo anterior, el 1-propanol es un alcohol
primario y el 2-propanol es un alcohol secundario.

Los alcoholes, por contener en su molécula un radical
alquilo y un grupo hidroxilo, tienen propiedades fisicas in-
termedias entre los hidrocarburos y el agua. Su caracter
apolar aumenta con la longitud de la cadena carbonada, mien-
tras que su caracter polar o hidrofilico aumenta con el nu-
mero de hidroxilos en la molécula.

Alcoholes Miscibilidad en
Hidrocarburos Agua HO

etanol + + Colesterol
CH3;— CH,OH (un esterol)
1-butanol + —
CH;— CHy— CH,— CH,0OH
propanotriol —_ +
CH,— CH —CH,
| (l)H iOH CHOH
OH HOHC CHOH

En la naturaleza se encuentran alcoholes libres, funda-

. . HOHC CHOH

mentalmente etanol, como producto de fermentaciones; otros
alcoholes, como los esteroles, el glicerol o el inositol inte- CHOH
gran moléculas lipidicas mas complejas; finalmente, muchas Inositol

biomoléculas poseén funciones alcohol, como todos los azu-
cares, algunos aminoacidos (serina, treonina), la esfingosi-

na, etc.
COOH T CHO
l |
HQN—C—H CW3H27_C OH NH2 (CHOH]A
| ‘R x
CH,OH C—CH—CH—CH,0OH CH,0OH

l

Serina H Esfingosina Glucosa



CHy— CH,— Q|—H

CH;— CH,|— O —H

Etanol

OH

Fenol

—

—H,0

CHy— CHap_

Etoxietano
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Cuando el grupo hidroxilo estd unido a un carbono per-
teneciente a un anillo aromatico, la funcién resultante recibe
el nombre de fenol. Sus propiedades son parecidas a las de
los alcoholes, si bien el H fendlico es ligeramente acido. Son
ejemplos de biomoléculas fendlicas la hormona estradiol y
el aminoacido tirosina.

OH

HO
Tirosina
Estradiol

Por condensacién de dos funciones alcohol con pérdida
de una molécula de agua se obtiene la funcién éter: un éter
tipico es el etoxietano o éter etilico, que tiene interés para
el laboratorio por sus propiedades de disolvente apolar. Con-

tiene, por ejemplo, una funcidén éter la hormona triiodotironi-
na (T,).

_ GOOH
o) HO —— O CH,—CH

~
CH;— CHy~ NH,

Triiodotironina (T,)

1.4.3. Aldehidos, cetonas y funciones relacionadas. Los
aldehidos y las cetonas son funciones en segundo grado de
oxidacién. Se consideran derivados de un hidrocarburo por
sustitucion de dos atomos de hidrégeno en un mismo car-
bono por uno de oxigeno, dando lugar a un grupo oxo (=0).
Si la sustitucion tiene lugar en un carbono primario el com-
puesto resultante es un aldehido y se nombra con la termi-
nacion -al. Si la sustitucién tiene lugar en un carbono secun-
dario, se trata de una cetona, y se caracteriza por el su-
fijo -ona.

Hidrocarburo H
Ve
CH;— CH,—C

X0
/ Propanal (aldehido)
CH;~— CHa— CH3;
Propano \ CH;— CI — CH;j
|
0]

Propanona (cetona)



