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SINOPSIS

jQUE LEJOS HAN LLEGADO LAS CIENCIAS BIOLOGICAS! EN POCO MAS DE UN

SIGLO EL CONOCIMIENTO HUMANO DE LOS PROCESOS iNTIMOS DE LA VIDA SE

ha transformado de forma radical. Desde sus modestos inicios a finales del siglo
XIX, la bioquimica ha aportado recursos intelectuales y de laboratorio cada vez
mads elaborados para la investigacion de los procesos de la vida. Actualmente,
en los primeros afios del siglo XX1, nos hallamos en medio de una revolucién
biotecnoldgica que nadie imaginaba. Se generan inmensas cantidades de
informacién en ciencias bioldgicas tan diversas como la medicina, la agricultura
y las ciencias forenses. La capacidad de entender y apreciar la importancia de
este fendmeno comienza con un conocimiento exhaustivo de los principios
bioquimicos. En este capitulo se presenta una sinopsis de tales principios.

Los capitulos posteriores se centran en la estructura y en las funciones de las
biomoléculas més importantes y de los principales procesos bioquimicos que
sustentan la vida.

n 1977 dos gedlogos exploraban la Falla de las Galdpagos, la cual es una fisura

en la cadena montafiosa submarina propensa a los maremotos, conocida como

Cordillera de las Galdpagos. Su objetivo, investigar el lecho marino, fue posible
gracias al submarino abisal Alvin, dotado con luces externas, sensores, cdmaras y
un mecanismo de recoleccién de muestras. Mientras los cientificos maniobraban la
nave para dirigirse en medio de una negrura total a una colina situada a unos 2500
metros de profundidad, hicieron un descubrimiento sorprendente: la temperatura del
agua era inesperadamente alta (7°C en vez de los normales 2°C). Al ascender por la
colina, no esperaban hallar méds que rocas desnudas y sedimento. En cambio, encon-
traron fuentes termales rodeadas por densas poblaciones con formas de vida singu-
lares, como gusanos tubicolas gigantes, anémonas de mar, peces abisales rosados,
camarones y cangrejos (Fig. 1.1). Las fuentes termales, también llamadas chimeneas
hidrotermales, arrojaban agua supercaliente (350-400°C) cargada de minerales, la
cual no hervia debido a la enorme presion que impera a esta profundidad. La fuente
de calor es geotérmica. A medida que las placas submarinas de la corteza terrestre se
separan, el lecho marino se agrieta, y el agua entra y se sobrecalienta. Esta agua, a
temperatura varias veces mayor que la de ebullicién al nivel del mar, disuelve los mi-
nerales (metales como hierro, manganeso y niquel) y los gases (sulfuro de hidrégeno
y otros compuestos hidrogenados) presentes en el magma (roca fundida) o reacciona
con ellos. Cuando los minerales son expelidos de la fuente termal y se mezclan con
el agua de mar fria, se precipitan y forman chimeneas.

El descubrimiento del hédbitat de las chimeneas hidrotermales fue una completa
sorpresa debido a su ubicacién. La luz solar no penetra hasta el piso ocednico. Se-
giin la idea prevaleciente a finales del decenio de 1970, con algunas excepciones al
parecer menores (como los habitantes microbianos de los depésitos de petréleo y
azufre y de los géiseres terrestres), toda la vida en el planeta obtiene energfa de la
luz del Sol de manera directa o indirecta. Sin embargo, investigaciones ulteriores de
las comunidades de las chimeneas hidrotermales pusieron en duda esta nocién tra-
dicional y revelaron la presencia de enormes cantidades de bacterias especialmente
adaptadas, capaces de convertir sustancias quimicas téxicas en alimento y energia.
En vez de la fotosintesis, el mecanismo bioquimico para capturar energia luminica,
los microorganismos de las chimeneas utilizan un proceso llamado quimiosintesis,
en el cual se extrae la energia quimica de determinados minerales. Otros organismos
de esas comunidades consumen los microbios directamente o viven en una relacién
simbidtica con ellos.

Los descubrimientos realizados en las chimeneas hidrotermales son instructivos
porque dan indicios acerca del proceso cientifico, la poderosa metodologia racional
que el ser humano utiliza para investigar el universo. Durante el dltimo siglo y medio,
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FIGURA 1.1

Formas de vida cerca de una chimenea hidrotermal

Los cientificos a bordo del Alvin observaron gusanos tubicolas, algunos de 1.8 m de largo, y almejas blancas gigantes.

los cientificos de la vida han logrado una comprension coherente y detallada de los or-
ganismos vivos mediante observacién y experimentacién rigurosas. Uno de los
principios que emergié tras décadas de realizar este trabajo es la funcién unica del
Sol como la fuente de energia que sostiene la vida en el planeta. En vista de ello,
las comunidades de las chimeneas hidrotermales causaron gran desconcierto. Mu-
chos cientificos han investigado este remoto habitat, a pesar de las ideas largamente
aceptadas acerca del flujo de energia en la biosfera, constituida por las partes de la
Tierra que permiten la vida de los organismos. Como resultado de este trabajo, los
cientificos de campos tan amplios como la geologia, la oceanografia, la quimica y
la biologia, se vieron obligados a replantearse algunas suposiciones generalizadas
sobre la diversidad y las capacidades de los seres vivos. Por ejemplo, la investiga-
cién sobre ambientes que antes se consideraban carentes de formas de vida, como
acuiferos profundos y roca sedimentaria, revel$ una biosfera microbiana subterranea
hasta entonces desconocida, la cual se ha demostrado que se extiende cuando menos
seis kilémetros bajo la superficie terrestre. Sorprendentemente, ahora se estima que
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la biomasa subterrdnea (el peso total de los organismos que habitan ah{) es mayor
que la biomasa en la superficie.

A medida que los cientificos investigaban las especies recién descubiertas, se acu-
mulaban cantidades sustanciales de datos bioquimicos y moleculares. Pronto se hizo
evidente que a pesar de las adaptaciones tinicas a condiciones ambientales extremas,
estos organismos tienen mucho en comtn con las especies ya conocidas. En otras
palabras, este trabajo reafirmé un concepto importante de las ciencias bioldgicas, la
unidad de todos los seres vivos, y permiti6 a los cientificos de estos campos adquirir
una percepcion mdés profunda de los procesos de la vida y una comprension mas
detallada de la historia de los organismos.

Este capitulo inicial proporciona un panorama amplio de los principales compo-
nentes de los seres vivos y los procesos que sustentan el estado vivo. Después de una
breve descripcién de la naturaleza del estado vivo y de un repaso de la diversidad de
la vida en la Tierra, se presenta una introduccién a las estructuras y funciones de las
principales biomoléculas. Este material es seguido por una discusién de los procesos
bioquimicos méds importantes. El capitulo concluye con un breve estudio de los con-
ceptos de la bioquimica experimental moderna y una introduccién a la biologia de
sistemas, una estrategia de investigacién en desarrollo para comprender a los seres
vivos como sistemas integrados mas que como conjuntos de componentes y reaccio-
nes quimicas aislados. En todo este capitulo y en los siguientes se hard evidente que
todos los temas, ya sea que se refieran a la estructura biomolecular, a las reacciones
bioquimicas o a la herencia genética, estdn inextricablemente interconectados. Para
entender cualquiera de estos temas es necesario comprender los otros.

1.1 ;QUEES LA VIDA?

¢ Qué es la vida? La respuesta a esta pregunta sencilla y aparentemente engafiosa ha
sido esquiva a pesar del trabajo de los cientificos durante varios siglos. Gran parte
de la dificultad para delinear la naturaleza precisa de los seres vivos recae en la
abrumadora diversidad del mundo vivo y en el solapamiento aparente de diversas
propiedades de la materia viva y de la inanimada. Como consecuencia, se ha consi-
derado a la vida una propiedad intangible que desaffa cualquier explicacién y suele
describirse en términos operacionales, como movimiento, reproduccién, adaptacién
y reactividad a estfmulos externos. El trabajo de los cientificos de la vida, que es po-
sible gracias a los métodos experimentales de la bioquimica, ha revelado que todos
los organismos se rigen por las mismas leyes quimicas y fisicas que gobiernan el
universo. Entre las percepciones mds importantes adquiridas gracias al trabajo de la
bioquimica estan las siguientes.

1. La vida es compleja y dinamica. Todos los organismos se encuentran
constituidos por el mismo conjunto de elementos quimicos, principalmente
carbono, nitrégeno, oxigeno, hidrégeno, azufre y fésforo. Las biomolécu-
las, o sea, las moléculas sintetizadas por los organismos vivos, son orgdnicas
(basadas en el carbono). Los procesos de la vida, como el crecimiento y el
desarrollo, utilizan miles de reacciones quimicas en las que variedades ingen-
tes de moléculas que vibran y giran, interaccionan, chocan y se reagrupan en
moléculas nuevas.

2. La vida es organizada y se sustenta de forma auténoma. Los seres vivos
son sistemas organizados jerdrquicamente, es decir, constan de patrones de
organizacién que van del mds pequefio (dtomo) al méds grande (organismo)
(Fig. 1.2). En los sistemas bioldgicos, las capacidades funcionales de cada
nivel de organizacién provienen de las propiedades estructurales y quimicas
del nivel subyacente. Las biomoléculas estdn formadas por atomos, que a su
vez constan de particulas subatémicas. Determinadas biomoléculas se unen
para formar polimeros denominados macromoléculas. Algunos ejemplos son
los 4cidos nucleicos, las proteinas y los polisacaridos, que estdn constituidos
respectivamente por nucleétidos, aminodcidos y azicares. Las células estdn
compuestas por diversas biomoléculas y macromoléculas, dispuestas en es-
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tructuras supramoleculares mds complejas. En el nivel quimico, grupos de
moléculas interdependientes crean eficientes vias quimicas que convierten una
o mds moléculas entrantes en uno o mds productos finales. (Una via es
una serie especifica de reacciones quimicas secuenciales.) Otros niveles de
organizacion en los organismos multicelulares son los tejidos, los érganos y
los aparatos y sistemas. La organizacién y el funcionamiento ordenado de los
seres vivos requieren adquirir continuamente energia y materia, y eliminar las
moléculas de desecho. Estas tareas las realizan cientos de reacciones bioqui-
micas que son catalizadas por enzimas. Se denomina metabolismo a la suma
total de todas las reacciones que ocurren en un ser vivo. La capacidad de los
seres vivos para regular los procesos metabdlicos, a pesar de la variabilidad de
sus ambientes interno y externo, se denomina homeostasis.

1.1 ¢Qué eslavida? 5

FIGURA 1.2

Organizacién jerarquica de un organismo
multicelular: el ser humano

Los organismos multicelulares tienen varios
niveles de organizacion: sistemas orgdnicos,
organos, tejidos, células, organelos, moléculas
y dtomos. Se muestran el sistema digestivo y
uno de sus 6érganos componentes (el higado).
El higado es un érgano multifuncional que
posee varias funciones digestivas. Por ejemplo,
produce bilis, que facilita la digestion de las
grasas y procesa y distribuye las moléculas de
alimento absorbidas en el intestino delgado a
otras partes del cuerpo. El DNA, una molécula
que se encuentra en las células, contiene la
informacion genética que controla la funcién

celular.



6 CAPITULO UNDO Introduccién a la bioguimica

CONCEPTOS CLAVE (0 hoesss
g
« Todos los organismos vivos obedecen a las
mismas leyes fisicas y quimicas.

« La vida es compleja, dindmica, organizada y
autosustentable.

« La vida es celular y se basa en la informa-
cion.

« La vida se adapta y evoluciona.

3. Lavida es celular. Las células se diferencian mucho en estructura y funcién,
pero todas estdn rodeadas por una membrana que controla el transporte de
algunas sustancias quimicas al interior y al exterior de la célula. La membrana
también participa en la respuesta de la célula a los componentes del ambiente
extracelular. Si se divide una célula en sus partes componentes, se detiene el
funcionamiento vital. Las células se originan Unicamente por la divisién de
células que ya existen.

4. La vida se fundamenta en la informacién. La organizacién requiere in-
formacién. Los seres vivos pueden considerarse como sistemas procesadores
de informacion, debido a que el mantenimiento de su integridad estructural
y de los procesos metabdlicos requiere interacciones entre un conjunto enor-
me de moléculas dentro de las células y entre ellas. La informacién bioldgica
se expresa en forma de mensajes codificados, inherentes a la estructura tri-
dimensional singular de las biomoléculas. La informacién genética, que se
almacena en las secuencias lineales de nucleétidos en el dcido desoxirribo-
nucleico (DNA) denominadas genes, especifica a su vez la secuencia lineal
de aminoécidos de las proteinas y de qué forma y cudndo se sintetizan esas
proteinas. Las proteinas realizan su funcién al interactuar con otras molécu-
las. La estructura tridimensional singular de cada proteina le permite unirse e
interactuar con una molécula especifica que tiene una forma complementaria
precisa. La informacién se transfiere durante el proceso de unién. Por ejem-
plo, la unién de la insulina, una proteina que libera el pancreas de los verte-
brados, a las moléculas receptoras de insulina en la superficie de determinadas
células, es una sefial que inicia la captacion de la molécula nutriente glucosa.
Asimismo, el transporte de los aminodcidos es sensible a la insulina.

5. La vida se adapta y evoluciona. Toda la vida sobre la Tierra tiene un origen
comin, y las nuevas surgen a partir de otras antiguas. Cuando un organismo
individual en una poblacién se autorreproduce, las modificaciones del DNA in-
ducidas por las agresiones y los errores que tienen lugar cuando se copian las
moléculas de DNA pueden dar lugar a mutaciones o cambios de la secuencia.
La mayoria de las mutaciones son silenciosas; es decir, o bien las repara la célula
0 no tienen efecto sobre el funcionamiento del organismo. Sin embargo, algu-
nas son nocivas y sirven para limitar el éxito reproductor de los descendientes.
En ocasiones poco frecuentes, las mutaciones pueden contribuir a aumentar la
capacidad del organismo para sobrevivir, para adaptarse a circunstancias nuevas
y para reproducirse. La principal fuerza impulsora de este proceso es la capa-
cidad de explotar las fuentes de energfa. Los individuos que poseen caracteristi-
cas que les permiten explotar mejor una fuente energética especifica dentro de
su hédbitat pueden tener una ventaja competitiva cuando los recursos son limi-
tados. A lo largo de muchas generaciones, la interdependencia de los cambios
ambientales y de la variacion genética puede dar lugar a la acumulacién de
caracteristicas favorables y, finalmente, a formas de vida muy diferentes.

1.2 ELMUNDO VIVO

Los célculos sobre el nimero de especies vivas actuales van desde varios millones
hasta decenas de millones. Todas estdn formadas por células procariotas o eucario-
tas. La mayoria de los organismos son procariotas; es decir, sus células carecen de
ntcleo (pro = “antes”, karyon = “niicleo” o “meollo”). Los organismos eucariéticos
(eu = “‘verdadero”) estdn formados por células relativamente grandes que poseen
un nicleo, que es un compartimiento rodeado por una membrana que contiene el
material genético.

Las procariotas no s6lo son las formas mds antiguas de vida sobre la Tierra, sino
que desde hace unos 3800 millones hasta alrededor de 1800 millones de afios, fueron
las tinicas. Hasta los afios 1980 se pensaba que las procariotas eran sélo las bacterias.
El anilisis de las secuencias de nucleétidos del acido ribonucleico (RNA), una clase
de dcido nucleico que participa en la sintesis de proteinas, ha demostrado que existen
dos grupos de procariotas bastante distintos: bacterias y archaea. Su apariencia ex-
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terna es semejante, pero las diferencias de sus propiedades moleculares son més pro-
nunciadas que las diferencias con las de las eucariotas. Los organismos procariotas
unicelulares son los seres vivos mds pequefios. No obstante, su biomasa combinada
es 10 veces mayor que la de los organismos mds grandes formados por células euca-
riotas (animales, vegetales, hongos y protistas unicelulares). Las procariotas ocupan
virtualmente cada nicho de la Tierra. Ademads de en el aire, el suelo y el agua, varias
especies de procariotas viven sobre la piel y en el tubo digestivo de los animales,
dentro de manantiales calientes y, como se mencioné antes, a varios kilémetros de
profundidad dentro de la corteza de la Tierra.

Las pruebas moleculares sobre las relaciones evolutivas de las especies vivas son
lo suficientemente convincentes para que muchos cientificos clasifiquen en la actua-
lidad a todos los seres vivos en tres dominios: bacterias, archaea y eucariotas (Fig.
1.3). A continuacién se describe cada dominio de forma breve.

Bacterias

Las bacterias tienen entornos y capacidades nutritivas tan diversos que sélo pueden
realizarse afirmaciones generales sobre ellas. Como grupo, las bacterias son conoci-
das por su diversidad bioquimica particular. Ciertas especies poseen caracteristicas
que les permiten explotar virtualmente cada fuente de energia, nutriente y entorno
concebible. Por ejemplo, algunas especies bacterianas pueden utilizar la energia lu-
minosa para convertir el diéxido de carbono (CO,) en moléculas orgdnicas. Otras
utilizan la energfa que extraen de las moléculas inorgdnicas u orgénicas.

Algunas especies bacterianas poseen una reputacién bien merecida como produc-
toras de enfermedades (p. €j., cSlera, tuberculosis, sifilis y tétanos). Sin embargo, la
gran mayoria tienen funciones vitales en el mantenimiento de la vida sobre la Tierra.

1.2 El mundo vivo 7
FIGURA 1.3
Los dominios de la vida sobre la Tierra

Las evidencias moleculares indican que todas
las formas de vida investigadas hasta ahora
pueden clasificarse en tres dominios.
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Se requiere la actividad de muchas clases de bacterias en los ciclos biogeoquimicos,
los ciclos globales de nutrientes como el carbono, el nitrégeno, el fésforo y el azufre.
Por ejemplo, la bacteria Rhizobium tiene una funcién critica en el ciclo del nitr6geno
al transformar el nitrégeno molecular inerte (N,) en amoniaco (NH,), que puede ser
asimilado por otros organismos como las plantas leguminosas. Una de las funciones
mds importantes de las bacterias es la descomposicién, un proceso que libera nutrien-
tes de los organismos muertos para que puedan utilizarlos los vivos.

Muchas especies bacterianas son de gran interés practico para el ser humano.
Ciertos alimentos como el yogur, el queso, el pan dcido y la col en salmuera se fabri-
can con la colaboracién de determinadas bacterias. Otras clases de bacterias, como
los actinomicetos, producen gran parte de los antibiéticos que se utilizan para curar
las infecciones bacterianas. Las bacterias han sido especialmente valiosas en la in-
vestigacion bioquimica. Debido a su rdpido crecimiento y a su cultivo relativamente
facil, determinadas especies (en particular Escherichia coli) han sido fundamentales
en la investigacién de la mayoria de los procesos bioquimicos basicos. La informa-
cion adquirida en los estudios sobre los microorganismos patégenos se ha utilizado
en medicina para aliviar y prevenir el sufrimiento humano. Mds recientemente, los
biotecnélogos han utilizado el rdpido crecimiento bacteriano y la flexibilidad me-
tabdlica de estos organismos para insertar en ellos genes que codifican hormonas,
vacunas y otros productos de uso humano.

Archaea

Las archaea sélo se reconocieron como grupo diferenciado de organismos en 1977,
afio en que Carl Woese analizé moléculas especificas de RNA. La comparacién de las
propiedades moleculares de las archaea con las de las bacterias y con las de las euca-
riotas ha demostrado que las archaea estdn en muchos aspectos mds intimamente re-
lacionadas con las eucariotas que con las bacterias de apariencia similar. Por ejemplo,
el sistema de sintesis de proteinas de las archaea es mds parecido al de las eucariotas.
Una caracteristica destacada de la mayoria de las archaea es su capacidad para
ocupar y hasta mejorar en todos los entornos. Algunas especies de arqueas, denomi-
nadas con frecuencia extremofilos, pueden vivir en circunstancias que con facilidad
destruirian a la mayoria de las formas vivas. Aunque otras clases de organismos (p.
¢j., determinados hongos, bacterias y algas) pueden vivir en condiciones extremas,
las archaea se encuentran entre las especies mds afines a condiciones extremas. Por
ejemplo, las halobacterias son un grupo diverso de archaea que viven en cuerpos
de agua hipersalinos (como el Gran Lago Salado de Utah o el mar Muerto). Se ha
observado que estos organismos prosperan en concentraciones de cloruro de sodio
(NaCl) de 4 a 5 M. Los extreméfilos pueden clasificarse conforme a los tipos de con-
diciones especiales en las que viven: temperaturas muy altas o muy bajas, elevadas
concentraciones de sal o alta presiéon. Ademds de contribuir en gran medida con el
entendimiento de la historia de la vida en la Tierra, las investigaciones de las archaea
extremofilas han proporcionado conocimientos excepcionales sobre las adaptaciones
de la estructura biomolecular a las condiciones extremas. Los esfuerzos de investiga-
cién de los bioquimicos y de los biotecnélogos se han centrado en las extremozimas,
que son enzimas (catalizadores proteicos) que operan en condiciones nocivas. Entre
los ejemplos de las aplicaciones industriales de este trabajo estdn las enzimas que
se utilizan en el procesamiento de los alimentos y en los detergentes de lavanderia.
Junto con muchas especies bacterianas, las archaea han demostrado su utilidad en la
bioreparacion, proceso en el que se utilizan los organismos para degradar o eliminar
los contaminantes de las zonas de desechos toxicos y de los derrames de petréleo.

Eucariotas

El tercer dominio de los seres vivos, las eucariotas, estd constituido por el resto de las
especies de la Tierra. Aunque la presencia o ausencia de un nicleo es la diferencia mas
notable entre las procariotas y las eucariotas, existen otras distinciones significativas:

1. Tamaino. Las células eucariotas son sustancialmente mas grandes que las cé-
lulas procariotas. Por ejemplo, el didmetro de las células animales varia entre



10 y 30 um. Estos valores son aproximadamente 10 veces superiores que los
de las procariotas. Sin embargo, es mas clara la disparidad de tamafo entre
los dos tipos de células cuando se considera el volumen. Por ejemplo, el volu-
men de una célula eucariota tipica, como una célula hepatica (hepatocito), se
encuentra entre 6000 y 10 000 wm?. El volumen de E. coli es varios centenares
de veces menor.

2. Complejidad. Aunque la complejidad estructural de las procariotas es signi-
ficativa, la de las eucariotas es mayor en varios 6rdenes de magnitud, en gran
medida a causa de la presencia de compartimientos subcelulares 1lamados or-
ganelos. Cada organelo estd especializado para realizar tareas especificas. La
compartimentaciéon que proporcionan los organelos permite la concentracién
de moléculas de reactante y de producto en lugares donde pueden utilizar-
se con eficacia. Esta disponibilidad, junto con otros factores, hace posible la
existencia de mecanismos reguladores complicados. Como consecuencia, las
células de los organismos eucariéticos multicelulares son capaces de respon-
der con rapidez y eficacia a las comunicaciones intercelulares que se requieren
para la proliferacion y el desarrollo.

3. Multicelularidad. Sélo en los organismos eucaridticos se encuentra una
multicelularidad verdadera. Aunque los protistas unicelulares muy complejos
constituyen la mayor biomasa de las eucariotas, todas las categorias restantes
son multicelulares. Algunas bacterias tienen un hébito de vida colonial, en par-
ticular sobre medios sélidos. Sin embargo, en pocas ocasiones se consigue la
cooperacion y la especializacién de la multicelularidad. Los organismos mul-
ticelulares no sélo son un conjunto de células: son sistemas vivos muy orde-
nados que juntos forman una entidad coherente. La complejidad estructural de
las c€lulas eucariotas proporciona la capacidad que requieren los mecanismos
complicados de regulacién y comunicacion intercelular en estos organismos.

1.3 BIOMOLECULAS

Los seres vivos estdn formados por miles de clases diferentes de moléculas inorga-
nicas y orgdnicas. El agua, una molécula inorganica, puede constituir entre el 50 y
el 95% del peso de una célula, y los iones como el sodio (Na*), el potasio (K™), el
magnesio (Mg?*) y el calcio (Ca®>") pueden representar otro 1%. Casi todas las de-
mads clases de moléculas de los seres vivos son orgédnicas. Las moléculas orgdnicas
estan formadas principalmente por seis elementos: carbono, hidrégeno, oxigeno, ni-
trégeno, fésforo y azufre, y contienen cantidades minimas de determinados elemen-
tos metalicos y no metélicos. Vale la pena mencionar que los dtomos de cada uno de
los elementos mds comunes que se encuentran en los seres vivos pueden formar con
facilidad enlaces covalentes estables, el tipo de enlace que permite la construccién de
moléculas tan importantes como las proteinas.

Las notables complejidad estructural y diversidad de las moléculas orgdnicas son
posibles gracias a la capacidad de los dtomos de carbono de formar cuatro fuertes
enlaces covalentes sencillos, bien con otros dtomos de carbono o los de otros ele-
mentos. Las moléculas orgdnicas con muchos dtomos de carbono pueden dar formas
complicadas, como largas estructuras lineales o cadenas ramificadas y anillos.

Grupos funcionales de las biomoléculas organicas

Se puede considerar que la mayoria de las biomoléculas deriva de la clase mds simple
de moléculas organicas, que son los hidrocarburos. Estos (Fig. 1.4) son moléculas

H H H H H H CH,
P
| || L H,C CH,
H,C CH
H H H H H H H “Ner, -

Metano Etano Hexano Ciclohexano
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CONCEPTO CLAVE (0 Jpsss

Los seres vivos se han clasificado en tres
dominios: bacterias, archaea y eucariotas.

FIGURA 1.4

Férmulas estructurales de cuantiosos
hidrocarburos
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CUADRO 1.1 Grupos funcionales importantes de las biomoléculas

Nombre de Estructura Nombre
la familia del grupo del grupo Significado
Alcohol R—OH Hidroxilo Polar (y por lo tanto hidrosoluble), forma enlaces de
hidrégeno
O
Aldehido Il Carbonilo Polar, se encuentra en algunos azicares
R—C—H
(0]
Cetona I Carbonilo Polar, se encuentra en algunos aziicares
R—C—R’
Acido ﬁ Carboxilo Débilmente dcido, ostenta una carga negativa cuando
R—C—OH dona un protén
Amina R—NH, Amino Débilmente basico, posee una carga positiva cuando
acepta un protén
O
Amida I Amido Polar, pero no tiene carga
R—C—NH,
Tiol R— SH Tiol Fécilmente oxidable; puede formar facilmente
enlaces —S—S— (disulfuro)
Ester II Ester Se encuentran en determinadas moléculas lipidicas
R—C—O—R’
Alqueno  RCH=CHR’ Doble enlace ~ Componente estructural importante de muchas
biomoléculas; p. €j., se encuentra en moléculas
lipidicas

que contienen carbono e hidrégeno y que son hidroéfobas, lo cual significa que son
insolubles en agua. Todas las demds moléculas orgdnicas se forman uniendo otros
atomos o grupos de dtomos al esqueleto de carbono de un hidrocarburo. Las propie-
dades quimicas de estas moléculas derivadas estdn determinadas por la disposicién
especifica de dtomos denominados grupos funcionales (Cuadro 1.1). Por ejemplo,
los alcoholes se producen cuando los dtomos de hidrégeno se sustituyen por gru-
pos hidroxilo (— OH). Asf, el metano (CH,), un componente del gas natural, puede
convertirse en metanol (CH,OH), un liquido t6xico que se utiliza como solvente en
muchos procesos industriales.

La mayoria de las biomoléculas contienen mds de un grupo funcional. Por ejemplo,
muchas moléculas sencillas de azicar tienen numerosos grupos hidroxilo y un grupo
aldehido. Los aminodcidos, que son los elementos fundamentales de las proteinas, tie-
nen un grupo amino y un grupo carboxilo. Las distintas propiedades quimicas de cada
grupo funcional contribuyen al comportamiento de las moléculas que lo contienen.

Clases principales de biomoléculas pequeiias

Muchos de los compuestos orgdnicos que se encuentran en las células son relativa-
mente pequefios, con pesos moleculares inferiores a 1000 daltones (D). (Un dalton,
una unidad de masa atémica, es igual a Y12 de la masa de un dtomo de '>C.) Las
células contienen cuatro familias de moléculas pequefias: aminodcidos, azidcares,
acidos grasos y nucleétidos (Cuadro 1.2). Los miembros de cada grupo desempeiian
varias funciones. En primer lugar, se utilizan en la sintesis de moléculas mds gran-
des, muchas de las cuales son polimeros. Por ejemplo, las proteinas, determinados
carbohidratos y los dcidos nucleicos son polimeros formados, respectivamente, por
aminodcidos, azicares y nucledtidos. Los dcidos grasos son componentes de varias
clases de moléculas de lipidos (insolubles en agua).

En segundo lugar, algunas moléculas tienen funciones bioldgicas especiales. Por
ejemplo, el nucledtido trifosfato de adenosina (ATP) opera como reserva celular de
energia quimica. Por dltimo, muchas moléculas orgdnicas pequefias participan en
vias de reacciones complejas. Enseguida se describen ejemplos de cada clase.



CUADRO 1.2 Clases principales de biomoléculas

Molécula pequeiia Polimero Funciones generales
Aminodcidos Proteinas Catilisis y elementos estructurales
Aziicares Carbohidratos Fuentes energéticas y elementos estructurales

Acidos grasos N.A. Fuentes energéticas y elementos estructurales de
las moléculas lipidicas complejas
Nucleétidos DNA Informacién genética
RNA Sintesis de proteinas

AMINOACIDOS Y PROTEINAS Existen cientos de aminoécidos naturales, cada
uno de los cuales contienen un grupo amino y un grupo carboxilo. Los aminoacidos
se clasifican como «, B 0 y, de acuerdo con la posicién del grupo amino con respecto
al grupo carboxilo. En los aminodcidos «, la clase mds frecuente, el grupo amino estd

unido al dtomo de carbono (carbono «) inmediatamente adyacente al grupo carboxilo

(Fig. 1.5). En los aminodcidos B y en los y, el grupo amino estd unido a los carbonos
segundo y tercero, respectivamente, a partir del grupo carboxilo. Unido también al
carbono « estd otro grupo, que se denomina cadena lateral o grupo R. Las propie-
dades quimicas de cada aminodcido, una vez que se ha incorporado a una proteina,
estdn determinadas en gran medida por las propiedades de su cadena lateral. Por
ejemplo, algunas cadenas laterales son hidréfobas, mientras que otras son hidréfilas
(i.e., se disuelven con facilidad en agua). La férmula general de los aminodcidos « es

R
I
Haltl —CH—G—OH 0 0
| : [ . |
(CH,), H3N—(|:H—C—OH H;N—CH—C—OH
|
T:O CH3_|C_ H (?Hg)d,
NH,, CH, NH,,
Glutamina Valina Lisina
(0]
" I
HBN—?H—C— OH (0]
0 CH, H,N—CH—C— OH
HSN—TH—C——OH (|3H2
H OH
Glicina Fenilalanina Serina

1.3 Biomoléculas 1 1

FIGURA 1.5

Formulas estructurales de numerosos
aminoacidos o

Un grupo R (destacado con color amarillo)
en la estructura de un aminodcido puede

ser un dtomo de hidrégeno (p. ¢j., en la
glicina), un grupo hidrocarbonado (p. €j., el
grupo isopropilo en la valina) o un derivado
hidrocarbonado (p. €j., el grupo hidroximetilo
en la serina).
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0
HN—CH,— CHQ—;(‘l—OH
B-Alanina
0
H,N— CH, — CH, — CH,—C— OH

GABA

FIGURA 1.6

Ejemplos seleccionados de aminoacidos
naturales que no son aminodacidos o
PB-alanina y acido y-aminobutirico (GABA)

FIGURA 1.7

Existen 20 aminodcidos « estdndar en las proteinas. Algunos aminodcidos es-
tandar tienen funciones unicas en los seres vivos. Por ejemplo, la glicina y el dcido
glutdmico actdan en los animales como neurotransmisores, moléculas sefializado-
ras liberadas por las células nerviosas. Las proteinas contienen también aminoécidos
no ordinarios que son versiones modificadas de los aminodcidos convencionales. La
estructura y la funcién de las moléculas proteinicas con frecuencia se alteran por la
conversion de determinados residuos de aminoacidos en derivados a través de fos-
forilacién, de hidroxilacién o de modificaciones quimicas de otro tipo. (El término
“residuo” se refiere a una biomolécula pequefia que se incorpora a una macromolécu-
la, p. €j., los residuos de aminodcidos en una proteina.) Por ejemplo, en el coldgeno,
la proteina del tejido conjuntivo, un gran nimero de los residuos de prolina estdn
hidroxilados. Muchos de los aminoécidos naturales no son aminoécidos «. Entre los
ejemplos mds notables se encuentra la alanina g, precursor de la vitamina dcido pan-
toténico, y el dcido y-aminobutirico (GABA), un neurotransmisor que se encuentra
en el cerebro (Fig. 1.6).

Las moléculas de aminodcido se utilizan principalmente para la sintesis de largos
polimeros complejos denominados polipéptidos. Las moléculas cortas, con una lon-
gitud inferior a 50 aminoécidos, se denominan péptidos u oligopéptidos. A los poli-
péptidos mds largos se les suele denominar proteinas. Los polipéptidos desempefian
una gran variedad de funciones en los seres vivos. Entre los ejemplos de moléculas
formadas por polipéptidos se encuentran las protefnas de transporte, las proteinas
estructurales y las enzimas (proteinas cataliticas).

Los aminodcidos individuales se unen y forman péptidos (Fig. 1.7) y los poli-
péptidos estan unidos mediante enlaces peptidicos. Estos son enlaces amida que
se forman en una clase de reaccién de sustitucion nucleofilica (pdg. 18) donde el
nitrogeno del grupo amino de un aminodacido ataca al carbono del grupo carbonilo en
el grupo carboxilico de otro. La estructura tridimensional final de los polipéptidos,
y por lo tanto su funcién bioldgica, se debe en gran medida a las interacciones entre
los grupos R (Fig. 1.8).

AZUCARES Y CARBOHIDRATOS Los azicares contienen grupos funcionales
alcohol y carbonilo. Se describen en funcién del nimero de carbonos y de la clase
de grupo carbonilo que contienen. Los azicares que poseen un grupo aldehido se
denominan aldosas, y aquellos que poseen un grupo cetona se denominan cetosas.
Por ejemplo, el aziicar glucosa de seis carbonos (una fuente de energfa importante en
la mayoria de los seres vivos) es una aldohexosa; la fructosa (azicar de la fruta) es
una cetohexosa (Fig. 1.9).

Los aztcares son las unidades bésicas de los carbohidratos, las moléculas orga-
nicas mds abundantes de la naturaleza. Los carbohidratos van desde los azicares
sencillos o monosacaridos, como la glucosa y la fructosa, hasta los polisacaridos,
polimeros que contienen miles de unidades azicar. Entre estos ultimos se encuentran
el almidon y la celulosa de las plantas y el glucégeno de los animales. Los carbohi-
dratos desempeifian varias funciones en los seres vivos. Determinados aziicares son
fuentes de energia importantes. La glucosa es la fuente de energia hidrocarbonada
en los animales y las plantas. Muchas plantas utilizan la sacarosa como un medio
eficaz de transporte de energia a través de sus tejidos. Algunos carbohidratos actdan
como materiales estructurales. La celulosa es el principal componente estructural de

Estructura de la met-encefalina, un pentapéptido

La met-encefalina pertenece a una clase de moléculas que

poseen actividad de tipo opidcea. La met-encefalina se
encuentra en el cerebro e inhibe la percepcién del dolor. H iy
(Los enlaces peptidicos estdn sombreados en color azul.

Los grupos R estdn destacados en color amarillo.)
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Desplegada

Plegada

FIGURA 1.8
Estructura polipeptidica
Al plegarse un polipéptido en su estructura tridimensional tinica, cuando menos 50% de los grupos R

mds hidréfobos (esferas amarillas) quedan enterrados en el interior lejos del agua. Los grupos hidréfilos
en general se encuentran en la superficie.

T H FIGURA 1.9
e . Ejemplos de algunos monosacaridos
(l: —a H—=&=—tH T T de importancia biolégica
H—C—OH c=0 c=0 c=0 La glucosa y la fructosa son fuentes
| | | importantes de energia en los animales y en
HO—C—H HO—C—H H—C—OH CH, las plantas. La ribosa y la desoxirribosa son
| | componentes de los dcidos nucleicos. Estos
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH monosacéridos se encuentran en la naturaleza
| I en forma de estructuras anulares.
H—C—OH H—C—OH H—(ll—OH H—C—OH
H—(|3—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H H H H
Glucosa Fructosa Ribosa 2-Desoxirribosa

(una aldohexosa) (una cetohexosa) (una aldopentosa) (una aldopentosa)
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FIGURA 1.10

Estructura de los 4dcidos grasos

(a) Acido graso saturado; (b) dcido graso
insaturado.

FIGURA 1.11

Moléculas lipidicas que contienen acidos
grasos

(a) Triacilglicerol; (b) fosfatidilcolina, una
clase de fosfoglicérido.

la madera y de determinadas fibras vegetales. La quitina, otro tipo de polisacdrido, se
encuentra en las cubiertas protectoras exteriores de los insectos y de los crustdceos.

Algunas biomoléculas contienen componentes hidrocarbonados. Los nucleétidos,
las estructuras fundamentales de los dcidos nucleicos, contienen ribosa o desoxirri-
bosa. Determinadas proteinas contienen también carbohidratos. Las glucoproteinas
y los glucolipidos se encuentran en la superficie externa de las membranas celu-
lares de los organismos multicelulares, donde desempefian funciones cruciales en las
interacciones entre las células.

ACIDOS GRASOS Los 4cidos grasos son 4cidos monocarboxilicos que en general
contienen un nimero par de dtomos de carbono. En algunos organismos actian como
fuentes de energia. Los dcidos grasos estdn representados por la férmula quimica
R-COOH, en la que R es un grupo alquilo que contiene dtomos de carbono e hi-
drégeno. Existen dos tipos de dcidos grasos: los dcidos grasos saturados, que no -
contienen dobles enlaces carbono-carbono, y los dcidos grasos insaturados, que po-
seen uno o varios dobles enlaces (Fig. 1.10). En condiciones fisiolégicas el grupo
carboxilo de los dcidos grasos se encuentra en el estado ionizado, R—COO™. Por
ejemplo, el acido graso saturado de 16 carbonos, denominado dcido palmitico, se
encuentra como palmitato, CH,(CH,) ,COO™. Aunque el grupo carboxilo cargado
tiene afinidad por el agua, las largas cadenas hidrocarbonadas no polares hacen a la
mayoria de los dcidos grasos insolubles en agua.

Los dcidos grasos solamente se encuentran como moléculas independientes
(libres) en los seres vivos en cantidades minimas. La mayor parte se encuentra como
componente de varias clases de moléculas lipidicas (Fig. 1.11). Los lipidos son un
grupo diverso de sustancias solubles en solventes orgdnicos, como el cloroformo o
la acetona, e insolubles en agua. Por ejemplo, los triacilgliceroles (grasas y aceites)
son ésteres que contienen glicerol (un alcohol de tres carbonos con tres grupos hi-
droxilo) y tres dcidos grasos. Determinadas moléculas de lipidos semejantes a los
triacilgliceroles, que se denominan fosfoglicéridos, contienen dos 4cidos grasos. En
estas moléculas el tercer grupo hidroxilo del glicerol estd acoplado con un grupo
fosfato, el cual a su vez estd unido a pequefios compuestos polares como la colina.
Los fosfoglicéridos son componentes estructurales importantes de las membranas
celulares.

(0]
CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,C — OH
Acido palmitico (saturado)
(a)
H H

CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,— C==C— CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,C —OH

Acido oleico (insaturado)

(b)
o) o
<”3 (|3H2—O—C—R1 (”3 CH =0 —C—R,
C—O0—CH o C—l@SCH o) CH,
e | I &/ | u

2 e e el b — oy
ChNs©s— C— Ry CH @i — P — O0— CH,CH, T CH,4

CH,

(a) Triacilglicerol (b) Fosfatidilcolina
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NUCLEOTIDOS Y ACIDOS NUCLEICOS Los nucledtidos contienen tres com-
ponentes: un azicar de cinco carbonos (bien ribosa o desoxirribosa), una base nitro-
genada y uno o varios grupos fosfato (Fig. 1.12). Las bases de los nucleétidos son
anillos aromadticos heterociclicos con varios sustituyentes. Hay dos clases de bases:
las purinas biciclicas y las pirimidinas monociclicas (Fig. 1.13).

Los nucledtidos participan en una gran variedad de reacciones de biosintesis y de
generacion de energfa. Por ejemplo, una proporcién sustancial de la energfa que se
obtiene de las moléculas de los alimentos se utiliza para formar los enlaces fosfato
de energia elevada del trifosfato de adenosina (ATP). Los nucleétidos también tienen

FIGURA 1.12

Estructura de los nucleétidos

Adenina

Cada nucledtido contiene una base‘nitrogenada
(en este caso, adenina), un azicar pentosa
(ribosa), y uno o varios fosfatos. Este
nucledtido es el trifosfato de adenosina.

FIGURA 1.13

Bases nitrogenadas

(a) Purinas y (b) pirimidinas.

Adenina (A) Guanina (G)
(@
(0]
H,C H

3 | i Pz

H N/g o
I
H

Timina (T) Citosina (C) Uracilo (U)

(b)
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una funcién importante como elementos moleculares fundamentales de los dcidos
nucleicos. En una molécula de 4cido nucleico, un gran nimero de nucleétidos (desde
centenares hasta millones) estdn ligados por enlaces fosfodiéster para formar cadenas
largas de polinucleétidos. Hay dos clases de acidos nucleicos: el DNA y el RNA.

DNA. El DNA es el depositario de la informacién genética. Su estructura consta
de dos cadenas antiparalelas de polinucleétidos enrolladas una alrededor de la otra
para formar una doble hélice dextrégira (Fig. 1.14). Ademds de la desoxirribosa y
el fosfato, el DNA contiene cuatro clases de bases: las purinas adenina y guanina
y las pirimidinas timina y citosina. La doble hélice se forma por el apareamiento
complementario entre las bases mediante la formacién de enlaces de hidrégeno. Un
enlace de hidrégeno es una fuerza de atraccién entre un hidrégeno polarizado de un
grupo molecular y los dtomos electronegativos de oxigeno o nitrégeno de grupos
moleculares alineados en la proximidad.

Cada gen estd constituido por una sucesién lineal especifica y tnica de bases.
Todo el conjunto de secuencias de bases del DNA de un organismo constituye su
genoma. Aunque los genes especifican la secuencia de aminodcidos de los polipép-
tidos, el DNA no interviene de forma directa en la sintesis de proteinas. En cambio,
otro tipo de 4cido nucleico, el RNA, se usa para convertir en productos polipeptidicos
las instrucciones codificadas en el DNA.

I
“0—P=0 QHy 0----H—N
: /s

—N

wd T Nt N

0 H

FIGURA 1.14
DNA

(a) Vista esquemdtica del DNA. Los esqueletos de azicar-fosfato de la doble hélice estdn representados por cintas coloreadas. Las bases unidas al azdcar
desoxirribosa estdn en el interior de la hélice. (b) Vista ampliada de dos pares de bases. Obsérvese que las dos cadenas de DNA van en direcciones opuestas
definidas por los grupos 5" y 3’ de la desoxirribosa. Las bases en las cadenas opuestas forman pares debido a los enlaces de hidr6geno. La citosina siempre
se aparea con la guanina y la timina siempre se aparea con la adenina.
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RNA. El 4cido ribonucleico es un polinucleétido que se diferencia del DNA en
que contiene el azicar ribosa en lugar de desoxirribosa, y la base uracilo en lugar
de timina. En el RNA, como en el DNA, los nucleétidos estdn unidos por enlaces
fosfodiéster. A diferencia de la doble hélice del DNA, el RNA es de cadena indi-
vidual. Las moléculas de RNA se pliegan en estructuras tridimensionales creadas
por las regiones locales de apareamiento complementario de bases. Durante el
complejo proceso de la transeripcion, el DNA bicatenario se desenrolla parcial-
mente y se sintetizan las moléculas de RNA. Mientras el DNA bicatenario se des-
enrolla, una cadena sirve como molde. El apareamiento de bases complementarias
especifica la secuencia de bases nucleotidicas de la molécula de RNA. Existen
tres tipos principales de RNA: el RNA mensajero (mRNA), el RNA ribosomal
(rRNA) y el RNA de transferencia (tRNA). Cada secuencia o molécula individual
de mRNA posee la informacién que codifica directamente la secuencia de ami-
nodcidos de un polipéptido especifico. Los ribosomas, que son estructuras supra-
moleculares grandes y complejas formadas por rRNA y proteinas, convierten la
secuencia de bases del mRNA en la secuencia de aminodcidos de un polipéptido.
Las moléculas de RNA de transferencia actian como adaptadores durante la sin-
tesis de proteinas.

En afios recientes se han descubierto grandes cantidades de moléculas de RNA
que no intervienen de forma directa en la sintesis de proteinas. Estas moléculas, lla-
madas RNA no codificadores (ncRNA), participan en una gran variedad de procesos
celulares. Entre los ejemplos se incluyen el RNA corto interferente (siRNA), el mi-
croRNA (miRNA), el RNA nuclear pequefio (snRNA) y el RNA nucleolar pequefio
(snoRNA). Los RNA cortos interferentes son componentes importantes en la inter-
ferencia del RNA, un mecanismo de defensa antivirico. Los microRNA sincronizan
la sintesis de mRNA, y los RNA nucleares pequefios facilitan el proceso mediante el
cual las moléculas precursoras de mRNA se transforman en mRNA funcional. Los
RNA nucleolares pequefios ayudan a la maduracién del RNA ribosomal durante la
formacién de los ribosomas.

1.4 ;ES LA CELULA VIVA UNA FABRICA
DE PRODUCTOS QUIMICOS?

Las propiedades de incluso las células mds simples son tan notables que a menudo
se ha dicho que la célula es una fabrica de productos quimicos. De hecho, como
las fabricas, los organismos adquieren de su ambiente materias primas, energia e
informacién. Manufacturan componentes y liberan de regreso al ambiente produc-
tos de desecho y calor. Sin embargo, para que esta analogia fuera completa, las
fabricas hechas por el ser humano deberfan no sélo manufacturar y reparar todos
sus componentes estructurales y funcionales, sino también construir todas las ma-
quinas que generan estos componentes, y clonarse a si mismas, es decir, producir
nuevas fibricas. Se ha creado el término autopoyesis para describir las notables
propiedades de los seres vivos. Desde este punto de vista, cada organismo se con-
sidera un sistema autopoyético, es decir, una entidad auténoma, autoorganizada
y autosustentable. La vida surge de una red autorregulada de miles de reacciones
bioquimicas.

El flujo constante de energia y nutrimentos a través de los organismos y las pro-
piedades funcionales de miles de biomoléculas cataliticas llamadas enzimas hace
posible el proceso del metabolismo. Las funciones primarias del metabolismo son:
(1) la adquisicién y utilizacién de energia, (2) la sintesis de moléculas necesarias
para la estructura y el funcionamiento de las células (i.e., proteinas, carbohidratos,
lipidos y dcidos nucleicos), (3) el crecimiento y desarrollo, y (4) la eliminacién de los
productos de desecho. Los procesos metabdlicos requieren cantidades significativas
de energia util. Esta seccién comienza con una revisién de las principales clases de
reacciones quimicas y las caracteristicas esenciales de las estrategias que generan
energia que se observan en los seres vivos. Mds adelante se describen con brevedad
los procesos metabdlicos y los medios por los cuales los seres vivos mantienen sis-
temas ordenados.

CONCEPTOS CLAVE ‘(‘i}%‘—?’?

.

La mayoria de las moléculas de los seres
vivos son orgdnicas. Las propiedades
quimicas de las moléculas orgdnicas

estdn determinadas por las disposiciones
especificas de los dtomos, que se denominan
grupos funcionales.

Las células contienen cuatro familias de
moléculas pequefias: aminodcidos, aziicares,
4cidos grasos y nucledétidos.

Las proteinas, los polisacdridos y los dcidos
nucleicos son biopolimeros formados

por aminodcidos, azicares y nucleétidos,
respectivamente.
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FIGURA 1.15

Ejemplo de sustitucion nucleofilica

En la reaccién de la glucosa con el ATP, el
oxigeno del hidroxilo de la glucosa es el
nucledfilo. El dtomo de fésforo (el electréfilo)
es polarizado por el oxigeno enlazado, de
forma que lleva una carga positiva parcial. Al
producirse la reaccién, el par de electrones

sin compartir del CH,OH del aziicar ataca al
fésforo, dando lugar a la expulsién del ADP, el
grupo saliente.

Reacciones bioquimicas

A primera vista las miles de reacciones que tienen lugar en las células parecen ser
bastante complejas. Sin embargo, numerosas caracteristicas del metabolismo nos
permiten simplificar en gran medida esta percepcion:

1. Aunque el nimero de reacciones es muy grande, el nimero de clases de reac-
ciones es relativamente pequefio.

2. Las reacciones bioquimicas tienen mecanismos sencillos propios de las reac-
ciones organicas.

3. Son relativamente pocas las reacciones de importancia central en bioquimica
(i.e., aquellas que se utilizan en la produccién de energia y en la sintesis y
degradacién de los principales componentes celulares).

Entre las clases de reaccién mds comunes en los procesos bioquimicos se en-
cuentran las siguientes: sustitucién nucleofilica, eliminacién, adicién, isomerizacion,
oxidacién-reduccion. Cada una se describira de forma breve.

REACCIONES DE SUSTITUCION NUCLEOFILICA En las reacciones de sus-
titucion nucleofilica, como sugiere el nombre, se sustituye un atomo o grupo por

otro:
7 N\ N

A + B—X — A—B + Xz

En la reaccién general mostrada, la especie atacante (A) se denomina nucleéfilo
(“amante del nicleo”). Los nucledfilos son aniones (dtomos o grupos con carga nega-
tiva) o especies neutras que poseen pares electrénicos no enlazantes. Los electréfilos
(“amantes de los electrones™) son deficitarios en densidad electrénica y, por lo tanto,
son atacados con facilidad por un nucleéfilo. Al formarse un enlace nuevo entre A y
B, se rompe el viejo entre B y X. El nucleéfilo que sale (en este caso X), denominado
grupo saliente, se lleva su par de electrones.

Un ejemplo importante de sustitucién nucleofilica es la reaccién de la glucosa
con el ATP (Fig. 1.15). En esta reaccién, que es el primer paso en la utilizacion de la

NH,
7 N
N
CH,OH )\ | \>—H
5 o 0 0 H \N o
AN A l
OH + O—IT—O—T—O—P—O—CH2 B
HO OH -0 -0 -0
OH
Glucosa Trifosfato de adenosina
OH OH
NH,
& N
CH,OP02” H | A\ y
o O O /K
| | i N -
OH + _O—T—O—T—O—CHZ + {
(e}
HO OH =3 5
OH
Glucosa-6-fosfato Difosfato de adenosina

OH OH
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H NH, FIGURA 1.16
\O/ N Reaccion de hidrélisis
N \ La hidrélisis del ATP se utiliza para impulsar
J\ I H una sorprendente diversidad de reacciones
o o N bioquimicas que requieren energfa.
i/ 1 0 T
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glucosa como fuente de energia, el oxigeno del grupo hidroxilo del carbono seis de
la molécula de aziicar es el nucledfilo, y el fésforo el electréfilo. El grupo saliente es
el difosfato de adenosina.

Las reacciones de hidrélisis son eventos de sustitucién nucleofilica en los cuales
el oxigeno de una molécula de agua es el nucledfilo. El electréfilo suele ser el carbo-
no del grupo carbonilo de un éster, de una amida o de un anhidrido. (Un anhidrido es
una molécula que contiene dos grupos carbonilo unidos por un dtomo de oxigeno.)

R—C—0—R’ + (H,0 — R—ﬁ—OH + R’OH

|
0 0

La digestion de muchas moléculas alimenticias implica una hidrélisis. Por ejemplo,
las proteinas se degradan en el estdmago en una reaccién catalizada por dcido. Otro
ejemplo importante es la fragmentacion de los enlaces de fosfato del ATP (Fig. 1.16).
La energia que se obtiene durante esta reaccion se utiliza para impulsar muchos pro-
cesos celulares.

REACCIONES DE ELIMINACION En las reacciones de eliminacién se forma
un doble enlace cuando se eliminan 4tomos de una molécula.

H H H H
H—C—C—H =P H—C=C—H + A" + B~

A B
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La remocién de agua (H,0) de las biomoléculas que contienen grupos funcio-
nales alcohol es una reaccién comun. Un ejemplo sobresaliente de esta reaccién es
la deshidratacién del 2-fosfoglicerato, un paso importante en el metabolismo de los
carbohidratos (Fig. 1.17). Otros productos de las reacciones de eliminacién son el
amoniaco (NH,), las aminas (RNH,) y los alcoholes (ROH).

REACCIONES DE ADICION En las reacciones de adicién se combinan dos mo-
léculas para formar un solo producto.

H H H H

|| |
H—C=C—H + A—B =eeeep H—T—(|3—H

A B

La hidratacion es una de las reacciones de adicién mas comunes. Cuando se
afiade agua a un alqueno se produce un alcohol. Un ejemplo caracteristico es la hidra-
tacion del intermediario metabdlico fumarato para formar malato (Fig. 1.18).

REACCIONES DE ISOMERIZACION En las reacciones de isomerizacién los
atomos o los grupos experimentan cambios intramoleculares. Una de las isomeriza-
ciones bioquimicas mas comunes es la conversién reciproca entre las aldosas y las
cetosas (Fig. 1.19).

FIGURA 1.17 COO™ O @ Cl)OO_ (ﬁ
Reaccién de eliminacié ;
i e eliminacién 8 C—O0—P—0— / C—0—P—0-
Cuando se deshidrata el 2-fosfoglicerato se I | m——— || |
forma un doble enlace. H—C—OH O~ H—C o~
H H
2-Fosfoglicerato Fosfoenolpiruvato
FIGURA 1.18 ”
Reaccién de adicion (uJ_ o cC—o0O-
Cuando se afiade agua a una molécula que H N S |
contiene un doble enlace, como el fumarato, se C + —p HO—C—H
produce un alcohol. " e |
- H—C—H
/ TH |
C e
7 % Cc—0
0" o I
(0]
Fumarato Malato
FIGURA 1.19 H H
Reaccion de isomerizacién I |
o ) R—C—C—H ——-—> R—C—C—H
Una clase de reaccién bioquimica que se I ” B —— “ l
observa con frecuencia es la interconversion o O 0O O
reversible de los isémeros de aldosa y cetosa. | |
H H

Aldosa Cetosa
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REACCIONES DE OXIDACION-REDUCCION Las reacciones de oxidacion-
reduccion (también denominadas reacciones redox) ocurren cuando hay una trans-
ferencia de electrones de un donador (denominado agente reductor) a un aceptor
(denominado agente oxidante). Cuando los agentes reductores donan sus electrones,
quedan oxidados. Al aceptar electrones, los agentes oxidantes quedan reducidos.
Los dos procesos siempre suceden de forma simultdnea.

No siempre es ficil determinar si las biomoléculas han ganado o perdido elec-
trones. Sin embargo, pueden utilizarse dos reglas sencillas para averiguar si una
molécula ha sido oxidada o reducida:

1. Se produce una oxidacién cuando un dtomo de carbono gana oxigeno o pierde
hidrégeno:
CH,CH,—OH e CH,C —OH

O
Alcohol etilico Acido acético
2. Se produce una reduccién cuando un dtomo de carbono pierde oxigeno o gana
hidrégeno:
CH,C—OH e — CH,CH,— OH
¢}
Acido acético Alcohol etilico

En las reacciones bioldgicas redox, los electrones se transfieren a aceptores de elec-
trones como el nucle6tido NAD*/NADH (dinucle6tido de nicotinamida y adenina en
su forma oxidada/reducida).

Energia

La energia se define como la capacidad para realizar un trabajo, es decir, mover la
materia. A diferencia de las maquinas fabricadas por el hombre, que generan y uti-
lizan la energia en condiciones severas como altas temperaturas, presiones elevadas
y corrientes eléctricas, las maquinas moleculares relativamente fragiles de los seres
vivos deben utilizar mecanismos mads sutiles. Las células generan la mayoria de su
energia utilizando reacciones redox en las que se transfieren electrones desde una
molécula oxidable hasta una molécula con deficiencia de electrones. En estas reac-
ciones, los electrones con frecuencia se eliminan o afladen en forma de dtomos de
hidrégeno (He) o iones hidruro (H:™). Cuanto més reducida estd una molécula (es
decir, cuantos mas dtomos de hidrégeno posee), mds energia contiene. Por ejemplo,
los 4cidos grasos contienen en proporcién mas dtomos de hidrégeno que los aztcares
y, por lo tanto, producen con la oxidacién mds energfa. Cuando se oxidan los 4cidos
grasos y los azicares, sus dtomos de hidrégeno se eliminan por las coenzimas redox
FAD (dinucledtido de flavina y adenina) o NAD™, respectivamente. (Las coenzimas
son moléculas pequefias que operan asociadas con las enzimas y sirven como trans-
portadoras de grupos moleculares pequefios o, en este caso, electrones.) Los pro-
ductos reducidos de este proceso (FADH, o NADH, respectivamente) pueden luego
transferir los electrones a otro aceptor. i

Siempre que se transfiere un electrén se pierde energia. Las células poseen meca-
nismos complejos para explotar este fendmeno, de tal forma que parte de la energia
liberada puede capturarse para ser utilizada en el trabajo celular. La caracteristica
mas destacada de la generacion de energia en la mayoria de las células es la via de
transporte electrénico, una serie de moléculas transportadoras de electrones conec-
tadas e insertadas en la membrana. Durante un proceso regulado, se libera la energia
al transferirse los electrones de una molécula transportadora de electrones a otra.
Durante varias de estas reacciones redox, la energfa que se libera es suficiente para
promover la sintesis de ATP, 1a molécula transportadora de energia que suministra de
forma directa la energia que se utiliza para sustentar las funciones y las estructuras
celulares altamente organizadas.

A pesar de sus numerosas semejanzas, los grupos de seres vivos difieren en las es-
trategias precisas que emplean para adquirir energia de su ambiente. Los autétrofos
son organismos que transforman la energfa del Sol o de diversas sustancias quimicas

CONCEPTO CLAVE {é\w Joans

Las clases de reacciones mds comunes que se
encuentran en los procesos bioquimicos son
la sustitucién nucleofilica, la eliminacién, la
adicién, la isomerizacién y la oxidacién-re-
duccién.
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En los seres vivos la energia, la capacidad
para mover la materia, normalmente se genera
mediante reacciones redox.
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FIGURA 1.20
Una via bioquimica

En esta via bioquimica de tres pasos la
biomolécula A es convertida en la biomolécula
D en tres reacciones sucesivas. Cada reaccién
es catalizada por una enzima especifica (E).

en energia de enlaces quimicos; se les denomina, respectivamente, fotoautétrofos
y quimioautétrofos. Los heterétrofos obtienen energia degradando moléculas de
alimento ya formadas por otros organismos. Los quimioheterétrofos utilizan
moléculas alimenticias preformadas como tnica fuente de energia. Algunos organis-
mos procariotas y un pequefio nimero de vegetales (p. ej., Sarracenia alata, la cual
digiere los insectos capturados) son fotoheterétrofos, es decir, utilizan como fuentes
de energia tanto la luz como las biomoléculas orgénicas.

Como ya se dijo, la fuente principal de energia que utiliza la mayoria de las for-
mas de vida en la Tierra es el Sol. Los organismos fotosintéticos como los vegetales,
determinados organismos procariotas y las algas, captan energia luminica y la utili-
zan para transformar el di6xido de carbono (CO,) en azicares y en otras biomolécu-
las. Las especies quimiétrofas obtienen la energia necesaria para incorporar al Co,
en biomoléculas oxidando sustancias inorgdnicas como sulfuro de hidrégeno (H,S),
nitrito (NO,7) o hidrégeno gaseoso (H,). La biomasa producida en ambos tipos de
procesos es consumida a su vez por heterétrofos que la usan como fuente de energia
y de materiales estructurales. En cada paso, al reordenarse los enlaces moleculares,
parte de la energia se captura y utiliza para sustentar las complejas estructuras y las
actividades del organismo. Por dltimo la energia se desorganiza y se libera en forma
de calor. Las vias metabdlicas por medio de las cuales los seres vivos generan y utili-
zan la energia se describen con brevedad en la seccién “Generalidades del metabolis-
mo”. Las descripciones de los mecanismos basicos mediante los cuales se mantiene
el orden celular constituyen la seccién “Orden bioldgico”.

Generalidades del metabolismo

El metabolismo es la suma de todas las reacciones catalizadas por enzimas de un ser
vivo. Muchas de estas reacciones estdn organizadas en vias (Fig. 1.20) en las cuales
una molécula reactante inicial se modifica a través de una secuencia gradual en un
producto que puede utilizar la célula para un fin especifico. Por ejemplo, la glucé-
lisis, la via generadora de energia que degrada al azicar de seis carbonos glucosa,
estd constituida por 10 reacciones. Todos los procesos metabdlicos de un organismo
individual constan de un vasto patrén de reacciones bioquimicas interconectadas en
forma de red. Existen tres clases de vias bioquimicas: las metabdlicas, las de transfe-
rencia de energia y las de transduccién de sefiales.

VIAS METABOLICAS Existen dos tipos de vias metabdlicas: las anabélicas y las
catabdlicas. En las vias anabélicas o biosintéticas, se sintetizan grandes moléculas
complejas a partir de precursores mas pequeflos. Las moléculas estructurales basicas
(p. €j., los aminodcidos, los aziicares y los dcidos grasos), producidas por el organis-
mo o adquiridas de los alimentos, se incorporan en moléculas mds grandes y com-
plejas. Dado que la biosintesis aumenta el orden y la complejidad, las vias anabdlicas
requieren un aporte de energia. Entre los procesos anabdlicos se incluyen la sintesis
de polisacdridos y de proteinas a partir de azicares y de aminodcidos, en dicho orden.
En las vias catabélicas se degradan moléculas grandes complejas a productos mds
pequefios y sencillos. Algunas vias catabdlicas liberan energfa. Una fraccidn de esta
energia se captura y se utiliza para llevar a cabo reacciones anabdlicas.

En la Figura 1.21 se explica la relacién entre los procesos anabdlicos y catabdli-
cos. Al degradarse las moléculas de los nutrientes, la energia y el poder reductor (los
electrones de alta energia) se conservan en las moléculas de ATP y de NADH, respec-
tivamente. Los procesos de biosintesis utilizan metabolitos del catabolismo, asi como
ATP y NADPH (fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina reducido, una
fuente de poder reductor) sintetizados, para crear estructuras y funciones complejas.

VIAS DE TRANSFERENCIA DE ENERGIA Las vias de transferencia de energia
la capturan y la convierten en formas que los organismos pueden usar para llevar a cabo
procesos biomoleculares. Un ejemplo prominente es la absorcién de energia luminica
por las moléculas de clorofila y las reacciones redox liberadoras de energia requeri-
das para esta conversion a energia de enlaces quimicos en una molécula de aztcar.

TRANSDUCCION DE SENALES Las vias de transduccién de sefiales permiten
a las células recibir sefiales de sus alrededores y responder a ellas. El mecanismo de
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Nutrientes

Sustratos de biosintesis

Mantenimiento
y crecimiento

FIGURA 1.21

Anabolismo y catabolismo

En los organismos que utilizan oxigeno para generar energia, las vias catabélicas transforman los nutrientes
en moléculas pequeiias que son materiales de partida. La energia (ATP) y el poder reductor (NADPH)

que impulsan las reacciones de biosintesis se generan durante los procesos catabdlicos al convertirse
determinadas moléculas nutrientes en productos de desecho como el diéxido de carbono y el agua.

transduccién de sefiales consta de tres fases: recepcion, transduccién y respuesta. CONCEPTOS CLAVE
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En la fase inicial o de recepcién, una molécula sefial como una hormona o un nutri-
mento se une a una proteina receptora. Esta union inicia la fase de transduccidn, una
cascada de reacciones intracelulares que desencadena la respuesta de la célula a la
sefial original. Por ejemplo, la glucosa se une a su receptor en las células pancreéticas
secretoras de insulina, con lo cual ésta se libera en la sangre. Con mayor frecuencia,

* El metabolismo es la suma de todas las
reacciones catalizadas por enzimas en un ser
vivo.

« Existen tres clases de vias bioquimicas:
metabdlica (anabdlica y catabdlica), de

dichas respuestas consisten en aumento o disminucién de la actividad de enzimas ya  transferencia de energfa y de transduccicn

existentes o en la sintesis de nuevas moléculas enzimaticas. de senales.

Orden biolagico

La unidad coherente que se observa en todos los seres vivos implica la integracién
funcional de millones de moléculas. En otras palabras, la vida es una complejidad
muy organizada. A pesar de la abundante diversidad de procesos vivos que contri-
buyen a generar y mantener el orden bioldgico, la mayoria puede clasificarse en las
siguientes categorfas: (1) sintesis y degradacién de biomoléculas, (2) transporte de
iones y de moléculas a través de las membranas celulares, (3) produccién de fuerza
y de movimiento, y (4) eliminacién de desechos metabdlicos y de otras sustancias
toxicas. Cada una se considerard de forma breve.

SINTESIS DE BIOMOLECULAS Los componentes celulares se sintetizan en un
enorme conjunto de reacciones quimicas, muchas de las cuales requieren energia;
ésta es aportada de manera directa o indirecta por moléculas de ATP. Las moléculas
que se forman en las reacciones de biosintesis realizan numerosas funciones. Pueden
ensamblarse en estructuras supramoleculares (p. €j., las proteinas y los lipidos que
constituyen las membranas), funcionar como moléculas de informacién (p. ej., el
DNA y el RNA), o catalizar reacciones quimicas (i.e., las enzimas).

TRANSPORTE A TRAVES DE LAS MEMBRANAS Las membranas celulares
regulan el paso de iones y de moléculas de un compartimiento a otro. Por ejemplo,
la membrana plasmatica (la membrana externa de las células animales) es una ba-
rrera selectiva. Es responsable del transporte de determinadas sustancias, como los
nutrientes provenientes de un entorno relativamente desorganizado al interior celular,
mds ordenado. De manera semejante se transportan los iones y las moléculas hacia
adentro y hacia afuera de los organelos durante los procesos bioquimicos. Por ejem-
plo, los 4cidos grasos se transportan al interior de un organelo denominado mitocon-
dria para que puedan degradarse y generar energia.
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En los seres vivos, los procesos de complejidad
altamente ordenada son mantenidos por un
aporte constante de energia.

MOVIMIENTO CELULAR Una de las caracteristicas mds notorias de los seres vi-
vos es el movimiento organizado. Las actividades complejas y coordinadas que se re-
quieren para mantener la vida necesitan del movimiento de los componentes celulares.
Algunos ejemplos en las células eucariotas son la division celular y el movimiento de los
organelos. Ambos procesos dependen en gran medida de la estructura y la funcién de una
red compleja de filamentos proteinicos conocida como citoesqueleto. Las formas de
movimiento celular influyen en gran medida sobre la capacidad de todos los organismos
para crecer, reproducirse y competir por recursos limitados. Entre los ejemplos, consi-
dérese el movimiento de los protistas en su btisqueda de alimento en una charca, o la
migracién de los leucocitos humanos en su persecucion de células extrafas durante una
infeccién. Otros ejemplos mds sutiles son el movimiento de enzimas especificas a lo
largo de una molécula de DNA durante la replicacién cromosémica que precede a la
division celular y la secrecién de insulina por determinadas células pancredticas.

ELIMINACION DE RESIDUOS Todas las células vivas producen desechos. Por
ejemplo, las células animales convierten, en tltima instancia, las moléculas del alimento,
como los azidcares y los aminodcidos, en CO,, H,0O y NH,. Estas moléculas, si no se
eliminan de forma adecuada, pueden ser toxicas. Algunas sustancias se eliminan con
facilidad. Por ejemplo, en los animales, el CO, se difunde hacia afuera de las células y
(tras una conversion breve y reversible a bicarbonato por los eritrocitos) es rdpidamente
exhalado a través del sistema respiratorio. El exceso de H,O se excreta a través de los
rifiones. Sin embargo, otras moléculas son tan téxicas, que se han disefiado mecanismos
complejos para llevar a cabo su eliminacién. El ciclo de la urea (que se describe en el
Capitulo 15) es un mecanismo para convertir al amoniaco libre y al exceso de nitrégeno
de grupos amino en urea, una molécula menos téxica. La molécula de urea se elimina en-
tonces del cuerpo a través de los rifilones como un componente importante de la orina.

Las células contienen también una gran variedad de moléculas organicas comple-
jas que deben eliminarse. Las células vegetales resuelven este problema transportan-
do estas moléculas a una vacuola, donde se degradan o se almacenan. Sin embargo,
los animales deben utilizar mecanismos de eliminacién que dependen de la hidroso-
lubilidad (p. ej., la formacién de orina por el rifién). Las sustancias hidréfobas como
las hormonas esteroideas, que no pueden degradarse a moléculas mas sencillas, se
convierten en derivados hidrosolubles a través de una serie de reacciones. Este me-
canismo también se utiliza para solubilizar algunas moléculas orgédnicas como los
farmacos y los contaminantes ambientales.

1.5 BIOLOGIA DE SISTEMAS

El descubrimiento de la informacién que se presentd en las generalidades de los pro-
cesos bioquimicos que el lector acaba de estudiar fue posible gracias a un método
de investigacién basado en el reduccionismo, una poderosa estrategia mecanicista
en la cual un “todo” viviente complejo se estudia “reduciéndolo” a las partes que
lo componen. Cada parte individual se subdivide a su vez, de modo que sea posible
determinar las propiedades quimicas y fisicas de sus moléculas y las conexiones entre
ellas. La mayor parte de los logros de las ciencias biol6gicas modernas habrian sido
imposibles sin la filosofia del reduccionismo. Sin embargo, este tltimo tiene sus limi-
taciones. La mds notable es la suposicién de que el conocimiento detallado de todas
las propiedades de las partes en tltima instancia permitird una comprensién completa
del funcionamiento del todo. A pesar de intensos esfuerzos, una comprensién cohe-
rente de los procesos dindmicos de la vida sigue escapando de los investigadores.

En los decenios recientes se ha utilizado un nuevo enfoque llamado biologia de
sistemas para lograr un entendimiento mds profundo de los organismos vivos. Con
base en los principios de ingenieria desarrollados originalmente para construir avio-
nes de propulsién a chorro (jets), la biologia de sistemas considera los organismos
vivos como sistemas integrados. Cada sistema permite realizar determinadas funcio-
nes. En un animal, uno de tales sistemas es el aparato digestivo, que consiste en un
grupo de 6rganos con la tarea de descomponer el alimento en moléculas que puedan
ser absorbidas por las células del cuerpo.

Aunque los sistemas disefiados por el ser humano y los sistemas vivos son muy
similares en algunos aspectos, son significativamente distintos en otros. La diferen-
cia mds importante es el tema del disefio. Cuando los ingenieros planean un sistema



mecanico o eléctrico complejo, cada componente es creado para realizar una funcién
precisa, y no existen interacciones innecesarias o imprevistas entre componentes de la
red. Por ejemplo, los cables eléctricos individuales en el cableado que controlan una
aeronave estdn aislados para prevenir dafios por cortocircuitos. En contraste, los
sistemas bioldgicos han evolucionado por ensayo y error en el transcurso de varios mi-
les de millones de afios. La evolucion, que es la adaptacion de poblaciones de seres
vivos en respuesta a las presiones de la seleccion natural, es posible gracias a la capa-
cidad de generar diversidad genética a través de distintas formas de mutacién, dupli-
caciones génicas o adquisicién de nuevos genes procedentes de otros organismos. Los
componentes de los seres vivos, a diferencia de las partes disefiadas por ingenieria, no
tienen funciones fijas, y se permite la superposicién de funciones. Los sistemas vivos
se han hecho cada vez mds complejos, debido en parte a que son inevitables las inter-
acciones entre componentes establecidos del sistema y nuevas partes potencialmente
dtiles (p. €j., resultantes de duplicaciones génicas seguidas de mutaciones).

El enfoque de sistemas reviste especial utilidad debido a que la mente humana es
incapaz de analizar los cientos de reacciones bioquimicas que ocurren al mismo tiem-
po en un organismo. Para abordar este problema, los bidlogos de sistemas han inven-
tado modelos matemdticos y programas de computadora a fin de realizar deducciones
a partir de las vias de reaccién bioquimicas y comprender cémo operan estos procesos
en el tiempo y en condiciones variables. El éxito de estos modelos depende de enor-
mes series de datos con informacién exacta acerca de las concentraciones celulares de
biomoléculas y de las velocidades de las reacciones bioquimicas que ocurren en las
células vivas en funcionamiento. Aunque estas series de datos son incompletas, este
método analitico ha tenido algunos éxitos notables. La tecnologia necesaria para iden-
tificar y cuantificar biomoléculas de todos los tipos sigue depurdndose. Los bilogos
de sistemas han identificado tres principios centrales que sustentan las complejas y di-
versas vias bioquimicas descritas en este libro: surgimiento, robustez y modularidad.

Emergencia

Se ha descubierto que no siempre es posible comprender el comportamiento de los
sistemas complejos a partir del conocimiento de las propiedades de las partes que
los constituyen. En cada nivel de organizacién del sistema surgen nuevas propiedades no
previstas a partir de interacciones entre las partes. Por ejemplo, la hemoglobina (la protei-
na que transporta oxigeno en la sangre) requiere de hierro ferroso (Fe**) para funcionar.
Si bien el hierro se oxida con facilidad en el mundo inanimado, en la hemoglobina no
suele oxidarse aunque se una de forma directa al oxigeno durante el proceso de trans-
porte. Los aminodcidos que revisten el sitio de unién a hierro protegen el Fe?* contra la
oxidacién. La proteccion del hierro ferroso en la hemoglobina es una propiedad emer-
gente, es decir, una propiedad conferida por la complejidad y la dindmica del sistema.

Robustez

Los sistemas que permanecen estables a pesar de diversas perturbaciones se descri-
ben como robustos. Por ejemplo, los sistemas de piloto automdtico en los aviones
mantienen una trayectoria de vuelo designada a pesar de fluctuaciones esperadas
en condiciones como rapidez del viento o las funciones mecdnicas del avién. Todos
los sistemas robustos son complejos por necesidad, debido a que para la prevencion
de fallas se requiere un conjunto integrado de mecanismos autométicos a prueba de
fallos. Las propiedades de robustez (a prueba de fallos) de los sistemas mecédnicos
creados por el ser humano se generan por redundancia, el uso de partes duplicadas
(p. €j., los generadores eléctricos de reserva en un aeroplano). Aunque el disefio de
los organismos no incluye algunas partes redundantes, las propiedades de robustez
de los sistemas vivos son en gran medida el resultado de la degeneracién, o sea,
la capacidad de partes distintas en cuanto a su estructura para realizar las mismas
funciones u otras equivalentes. El c6digo genético es un ejemplo sencillo y bien
conocido. De las 64 secuencias de tres bases (llamadas codones) que son posibles en
una molécula de mRNA, 61 tripletes de bases codifican 20 aminodcidos durante la
sintesis de proteinas. Dado que la mayoria de los aminoécidos tienen més de un coddn,
la degeneracién del c6digo constituye una medida de proteccidn contra mutaciones
por sustituciones de bases.

1.5 Biologia de sistemas 25
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FIGURA 1.22

Mecanismos de retroalimentacién

(a) Retroalimentacion negativa. Conforme

se acumulan moléculas del producto, se unen

a una enzima de la via e inhiben su actividad.
El resultado es un decremento en la generacién
del producto. (b) Retroalimentacién

positiva. Conforme se acumulan moléculas
del producto, estimulan una enzima de la via,
con lo que inducen una mayor velocidad de
sintesis del producto.

CONCEPTOS CLAVE (g;ﬁl-—:f

« La biologia de sistemas representa un
esfuerzo por revelar las propiedades
funcionales de los seres vivos al desarrollar
modelos matematicos de las interacciones
biolégicas a partir de conjuntos de datos
disponibles.

« El enfoque de sistemas ha proporcionado
indicios sobre la emergencia, la robustez y la
modularidad de los seres vivos.
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Los sistemas robustos tienen elaborados mecanismos de control. En los seres vi-
vos el tipo mds comtiin es el control por retroalimentacién (Fig. 1.22), un meca-
nismo de autorregulacién en el cual el producto de un proceso actia modificando el
proceso, ya sea de manera negativa o positiva. En la retroalimentacién negativa, la
mds comun, un producto que se acumula desacelera su propia produccion. Muchas
vias bioquimicas son reguladas por retroalimentacion negativa. De manera tipica, un
producto en una via inhibe una enzima cerca del comienzo de la via. En el control
por retroalimentacién positiva, un producto incrementa su propia produccién. Esta
forma de control se encuentra con menos frecuencia en los seres vivos porque tal
mecanismo es potencialmente desestabilizador. Si no se controla de manera cuidado-
sa, el efecto amplificador de un ciclo de retroalimentacién positiva puede causar el
colapso del sistema. Por ejemplo, en la coagulacién sanguinea el tap6n de plaquetas
que sella un vaso sanguineo dafiado no se expande de forma continua, porque células
adyacentes no dafiadas en el vaso liberan inhibidores.

Los sistemas de control de salvaguarda, tanto en sistemas artificiales como en
organismos, son costosos. Restricciones como la de disponibilidad de energia ha-
cen necesario establecer prioridades en la asignacidn de recursos. En consecuencia,
los sistemas suelen estar protegidos contra cambios ambientales comunes, pero son
vulnerables a sucesos dafiinos poco frecuentes o extrafios. Esta vulnerabilidad, que
recibe el nombre de fragilidad, es una caracteristica inevitable de los sistemas robus-
tos. El cédncer, un grupo de enfermedades en las cuales se pierde el control del ciclo
celular, ejemplifica la naturaleza “robusta pero fragil” de los sistemas robustos. A pe-
sar de los intrincados controles de la division celular en los animales, las mutaciones
en s6lo unos pocos de los genes que codifican proteinas reguladoras pueden causar la
proliferacidn sin control de la célula afectada.

Modularidad

Los sistemas complejos estdn constituidos por mddulos, que son componentes o
subsistemas con funciones especificas. Los seres vivos utilizan médulos porque se
ensamblan, reordenan, reparan y eliminan con facilidad cuando es necesario. Aun-
que a menudo es posible aislar los médulos (p. ¢j., las enzimas extraidas de células
en el laboratorio) con algunas o incluso la mayoria de sus propiedades funcionales,
su funcionamiento sélo es significativo dentro del contexto del sistema al que per-
tenecen. En los seres vivos, la modularidad existe en todos los niveles del sistema.
En el interior de una c€lula algunos ejemplos son los aminodcidos, las proteinas y
las vias bioquimicas. La modularidad es en especial importante porque proporciona
la capacidad de limitar un dafio a componentes que pueden retirarse y sustituirse
con facilidad. Por ejemplo, las células poseen mecanismos para detectar la presencia
de una proteina dafiada y entonces destruirla y sintetizar otra nueva. Las relaciones
funcionales entre médulos en un sistema se manejan por medio de protocolos, o
conjuntos de reglas que especifican si los médulos interactuaran y de qué manera.
El mecanismo regulador que controla la sintesis de una proteina especifica es un
ejemplo de un protocolo.
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Introducion

as tecnologias bioquimicas aprovechan las propiedades qui-

micas y fisicas de las biomoléculas: reactividad quimica,

tamaifio, solubilidad, carga eléctrica neta, movimiento en
un campo eléctrico y absorcion de radiacién electromagnética.
A medida que la investigacion en ciencias bioldgicas se ha he-
cho mds compleja, los cientificos han proporcionado una imagen
cada vez mds coherente del estado vivo. El Proyecto del Genoma
Humano fue un acontecimiento trascendental en este proceso. El
objetivo de este esfuerzo de investigacién internacional, inicia-
do a finales del decenio de 1980, era determinar la secuencia de
nucledtidos del DNA humano. El desarrollo subsiguiente de la
tecnologia de secuenciacién automatizada del DNA revolucion6
la investigacion en las ciencias biolégicas porque proporcioné a
los cientificos un medio de “alto rendimiento” (i.e., rdpido, de
alto volumen y relativamente econémico) para investigar la infor-
macion de los genomas, un campo ahora llamado genémica.

La genémica ha sido ttil en particular para la investigacién
médica. Una gran cantidad de enfermedades del ser humano se
ha vinculado con errores en una o mds secuencias de genes o
con la regulacién defectuosa de la expresién génica. Entre los
primeros beneficios de este trabajo estdn el desarrollo de pruebas
répidas y confiables para identificar la predisposicién a condicio-
nes patoldgicas como fibrosis quistica, cdncer de mama y algu-
nas hepatopatias. Numerosas tecnologias de desarrollo reciente
han creado nuevas oportunidades para investigar las bases mo-

Resumen del capitulo

L.

La bioquimica se puede definir como el estudio de las bases
moleculares de la vida. Los bioquimicos han contribuido

a los siguientes conocimientos sobre la vida: (1) la vida es
compleja y dindmica, (2) la vida estd organizada y se sustenta
de forma auténoma, (3) la vida es celular, (4) la vida se basa
en la informacién y (5) la vida se adapta y evoluciona.

Las pruebas moleculares con respecto a las relaciones evoluti-
vas de las especies vivas son lo suficientemente convincentes,
por lo que muchos cientificos clasifican en la actualidad a los
seres vivos en tres dominios: bacterias, archaea y eucariotas.
Todo lo vivo esta formado por células procariotas o células
eucariotas. Las procariotas, que comprenden las bacterias y
las archaea, carecen de un organelo rodeado por membrana
denominado niicleo. Las eucariotas son todas las especies
restantes. Estas células contienen un nicleo y estructuras
complejas que no se observan en las procariotas.

4. Muchos organismos eucariotas son multicelulares. Los

organismos multicelulares poseen varias ventajas sobre los
unicelulares. Entre ellas se encuentran la provision de un am-
biente relativamente estable para la mayoria de las células del
organismo, la capacidad de mayor complejidad en la forma
del organismo y en su funcién, y la capacidad para explotar
los recursos ambientales con mayor eficacia de lo que pueden
hacerlo los organismos unicelulares individuales.

Las c€lulas animales y vegetales contienen miles de moléculas
distintas. El agua constituye entre el 50 y el 90% del conte-

Resumen del capitulo 27

leculares de las enfermedades. Por ejemplo, los microchips de
DNA (miles de moléculas de DNA dispuestas en una superficie
solida) se usan hoy de manera sistemdtica para monitorizar la
expresion génica de las células. También es posible analizar a
protefnas rdpidamente con una combinacién de electroforesis en
gel y espectrometria de masa. Entre los nuevos campos creados
por los métodos de alto rendimiento estdn la genémica funcio-
nal (la investigacién de los patrones de expresién génica) y la
proteémica (el estudio de los patrones de sintesis proteinica y de
las interacciones entre proteinas). La ciencia de la bioinforma-
tica es el campo automatizado que facilita el andlisis de las ma-
sivas cantidades de datos de secuencias de aminodcidos y dcidos
nucleicos que se generan.

A menudo, en el pasado los bioquimicos y otros cientificos se
beneficiaban unos del trabajo de los otros. Por ejemplo, ciertas
tecnologias creadas por los fisicos, como la difraccion de rayos
X, la microscopia electrénica y el marcaje con radioisétopos
hicieron posibles las investigaciones sobre estructura biomole-
cular. En aflos recientes, las ciencias bioldgicas también se han
beneficiado de los servicios de cientificos de la computacién,
matemdticos e ingenieros. Conforme la base de conocimientos
bioldgicos se ha expandido, se ha hecho cada vez mds evidente
que los avances futuros en las ciencias bioldgicas y en la investi-
gacion médica requerirdn de los esfuerzos de equipos multidisci-
plinarios de cientificos. |

nido en peso de una célula, y iones como el Na*, el K* y el
Ca’* pueden representar otro 1%. Casi todas las otras clases
de biomoléculas son orgénicas.

6. Muchas de las biomoléculas que se encuentran en las
células son relativamente pequefias, con pesos moleculares
inferiores a 1000 D. Las células contienen cuatro familias de
moléculas pequefias: aminodcidos, aziicares, dcidos grasos y
nucledétidos.

7. Todos los procesos vitales consisten en reacciones quimicas
catalizadas por enzimas. Entre las clases de reacciones mas
habituales en los procesos bioquimicos estdn: la sustitucién
nucledfila, la eliminacidn, la adicion, la isomerizacion y la
oxidacién-reduccion.

8. Los seres vivos requieren un flujo constante de energfa para
impedir que se desorganicen. El principal medio por el cual
las células obtienen energia es la oxidacion de biomoléculas o
de determinados minerales.

9. EIl metabolismo es la suma de todas las reacciones que
ocurren en un ser vivo. Existen dos tipos de vias metabdlicas:
anabdlicas y catabdlicas. Las vias de transferencia de energia
capturan €sta y la convierten en formas que los organismos
pueden emplear para promover procesos biomoleculares.

Las vias de transduccién de sefiales, que permiten a las
células recibir sefiales de su ambiente y responder a ellas,
constan de tres fases: recepcion, transduccién y
respuesta.
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10. La estructura compleja de las células requiere un grado 11. La biologia de sistemas es un nuevo campo que intenta
elevado de orden interno, que se consigue mediante cuatro explicar las propiedades funcionales de los seres vivos al
medios primarios: sintesis de biomoléculas, transporte de aplicar estrategias que utilizan modelos matemadticos a los
iones y de moléculas a través de las membranas, produccién datos bioldgicos disponibles. Entre los primeros beneficios del
de movimiento y eliminacién de los productos metabdlicos de enfoque de sistemas estdn los conocimientos vinculados con
desecho, y de otras sustancias toxicas. la emergencia, la robustez y la modularidad.

coweamon F| |ector incrementarad su aprendizaje visitando el sitio de red de apoyo de hioguimica en
www.oup.com/us/mckee, donde podra resolver un examen completo de opcion multiple
sobre este capitulo introductorio a fin de prepararse para los exdmenes de su curso.
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Estas preguntas estdn disefiadas para poner a prueba los conocimientos del lector sobre los conceptos clave expuestos en este capitulo,
antes de pasar al siguiente. Tal vez el lector puede comparar sus respuestas con las soluciones que se proporcionan al final del libro y en
la Guia de estudio de apoyo, si asi lo desea.

1.

4. Identifiquense los grupos funcionales de las moléculas si-
guientes:
I
CH,C —H HO — C — CH,CH,CH— C—OH
NH,
(a) (b)
CH4CH,CHCH, ﬁ
SH CH,C—O—CH,
(c) (d)
CH, CH,CH, 2
c—c CH,C— N— CH,CH,
\
H H H
(e) (f)
CH,OH
o
CH—OH
CH,CCH,
CH,OH
(9) (h)
5. Nombrense las cuatro clases de biomoléculas pequefas. ;En

6.

Describase el impacto que los descubrimientos acerca de las
chimeneas hidrotermales ha tenido en las ciencias de la vida.
Existen tres dominios de seres vivos. ;Cudles son? ;Qué
caracteristicas singulares poseen los organismos de cada
dominio?

Describanse las principales diferencias entre las células proca-
riotas y las eucariotas.

qué biomoléculas mds grandes se encuentran?
Definanse los términos siguientes:

a. bioquimica

oxidacién

reduccion

transporte activo

. grupo saliente

Menciénense dos funciones de cada una de las biomoléculas
siguientes:

a. dcidos grasos

b. azicares

c. nucleétidos

d. aminodcidos

opap o

8.

11.
12

15}

(Cuadles son las funciones del DNA y del RNA?

(Cdémo obtienen las células energia de los enlaces quimicos?
Definanse los siguientes términos:

a. agente oxidante

eliminacién

agente reductor

isomerizacién

. sustitucién nucleofilica

(Coémo eliminan las plantas los productos de desecho?
(Cudl es la diferencia entre un hidrocarburo insaturado y uno
saturado? ‘

peo g

. Definanse los siguientes términos:

modulo

RNA no codificador
quimioautétrofos

. ciclos biogeoquimicos
. transduccion de sefiales

oo oe

. (Qué ventajas tienen los organismos multicelulares sobre los

organismos unicelulares?
Asignese cada uno de los compuestos siguientes a una de las
clases principales de biomoléculas:

(o}

CH,— CH—C—OH

NH
T
H
(@)
CH,OH
o
OH
HO OH
OH
(b)

@)

CH,— (CH,)g — CH,—C—OH
(c)
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16.

18.
1L

20.
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NH,
# L
N
)\ | \>-H
NN
H
o N N
“0—P—O—CH, _O
O
OH OH
(d)
Definanse los términos siguientes:
a. metabolismo
b. nucledfilo
c. reduccionismo
d. electréfilo
e. energia

;Qué son los organelos? En general, ;qué ventajas les propor-
cionan a las eucariotas?

¢(Cudles son las funciones primarias del metabolismo?
Definanse los siguientes términos:

a. sistema

propiedades emergentes

robustez

retroalimentacién

. degeneracion

Proporciénese un ejemplo de cada uno de los procesos de
reaccion siguientes:

a. sustitucion nucleofilica

b. eliminacién

a0

Preguntas para razonar

21.

29,

23.

24.
25.

26.

2.

28.

29.

30.

311

32.
33.

34.

c. oxidacién-reduccién

d. adicién

Enlistense cuantiosos iones importantes que se encuentran en
los seres vivos.

Compdrense y contrdstense las caracteristicas de un sistema
de piloto automdtico de un avién con un sistema biolégico.
Los carbohidratos se consideran el general como fuentes de
energfa metabdlica. ;Qué otras dos funciones fundamentales
desempeiian los carbohidratos en los seres vivos?
Describanse algunas funciones de los polipéptidos.
Definanse los siguientes términos:

a. mutacién

b. extremozimas

c. genoma

d. autopoyesis

(Cudles son las biomoléculas mds grandes? ;Qué funciones
desempeian en los seres vivos?

Los nucleétidos desempefan varias funciones ademds de

ser los componentes del DNA y del RNA. Proporciénese un
ejemplo.

(Como se mantiene el orden dentro de las células vivas?
Menciénense varios elementos de desecho producidos por las
células animales.

Proporciénense numerosos ejemplos de propiedades emergen-
tes.

Compdrense las funciones del mRNA, del rRNA y del tRNA
en la sintesis de proteinas.

Describase el significado de la frase “robusto pero fragil”.
Compdrense y contrdstense las caracteristicas generales de
sistemas artificiales complejos y de sistemas vivos.
Compdrese un sistema autopoyético con una fabrica que pro-
duce aviones.

El objetivo de estas preguntas es reforzar la comprension de todos los conceptos clave expuestos en el libro hasta el momento. Es factible
que no tengan solo una respuesta correcta. Los autores proporcionan soluciones posibles a estas preguntas al final del libro y en la Guia
de estudio de apoyo, para referencia del lector.

35.

36.

37.

39.

Se ha considerado que las reacciones bioquimicas son
versiones exoéticas de las reacciones organicas. {En qué
difieren las reacciones bioquimicas de las empleadas en la
sintesis orgdnica?

Con frecuencia se asume que los procesos bioquimicos en los
organismos procariotas y en los eucariotas son basicamente
semejantes. ;Es ésta una suposicion adecuada?

La mayor parte de lo que se conoce sobre los procesos
bioquimicos es el resultado directo de la investigacién con
organismos procariotas. Sin embargo, la mayoria de

los organismos son eucariotas. ;Pueden sugerirse algunas
razones por las que se han realizado tantos esfuerzos de
investigacién utilizando procariotas? ;Por qué no se utilizan
directamente los organismos eucariotas?

(Por qué son los dcidos grasos la principal reserva de energia
a largo plazo del organismo?

Cuando se disuelve en agua una sustancia como el cloruro de
sodio, los iones que se forman quedan totalmente rodeados
por moléculas de agua que forman estructuras denominadas
esferas de hidratacién. Cuando se mezcla la sal de sodio de
un dcido graso con agua, el grupo carboxilato de la molécula
se hidrata, pero la porcién hidrocarbonada hidréfoba de la

40.

molécula estd poco hidratada, si es que algo. Utilizando un
circulo para representar al grupo carboxilato y una linea
ondulada unida para representar la cadena hidrocarbonada de
un 4cido graso, hdgase un dibujo que ilustre cémo interactian
en el agua los acidos grasos.

Las bases de dos cadenas complementarias de DNA se
aparean entre si debido a la formacién de enlaces de
hidrégeno; es decir,

CHy S
w
2N

Par de bases timina-adenina
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42.

Se ha aislado un nuevo nucledtido que contiene la purina
siguiente:

OCH,

N

N)%N

2 N
H H

e
|

2-amino-6-metoxipurina

(Cudl de las purinas o pirimidinas normales (adenina, guani-
na, citosina o timina) se esperaria que se apareara con ella?

El ser humano sintetiza la mayor parte del colesterol necesario
para las membranas celulares y para la sintesis de vitamina D
y de hormonas esteroides. ;Qué se esperaria que sucediera si
una persona recibe una alimentacién con abundante coleste-
rol? Justifiquese la respuesta.

La enfermedad de Tay-Sachs es un devastador trastorno neu-
rolégico de origen genético causado por la falta de la enzima
que degrada una proteina lipidica especifica. Cuando esta
molécula se acumula en las neuronas del cerebro, un nifio por
lo demds sano experimenta deterioro mental y psicomotor me-
ses después del nacimiento y muere cerca de los tres afios de
edad. En términos generales, ;c6mo evaluaria este fendmeno
un biélogo de sistemas?

43.

44.

Preguntas para razonar 31

Las células cancerosas de un tumor proliferan de manera
incontrolable, y a menudo el tratamiento implica el uso de
farmacos téxicos en un intento de destruirlas. Sin embargo,
con frecuencia sucede que tras un éxito inicial (i.e., el tamafio
del tumor se reduce), el cancer vuelve debido a que se ha
desarrollado resistencia al farmaco. Los bioquimicos han
identificado una de las principales causas de este fenémeno,
llamada resistencia a multiples firmacos. Una o mds células
del tumor han expresado el gen que codifica la glucoproteina
P, un polipéptido de transporte de membrana que bombea

la sustancia hacia afuera de las células. En ausencia de las
moléculas del farmaco téxico, dichas células crecen sin
control y con el tiempo pasan a ser las células dominantes en
el tumor. ;Qué caracteristicas de los seres vivos ilustran este
proceso?

En los organismos se han descubierto cientos de miles de
protefnas. Sin embargo, con todo lo asombroso de esta
diversidad, dichas moléculas constituyen s6lo una pequefa
fraccién del total posible. Calctilese el nimero absoluto

de posibles decapéptidos (moléculas con 10 aminodcidos
unidos por enlaces peptidicos) que podrian sintetizarse a
partir de los 20 aminodcidos convencionales. [Sugerencia:
Utilicese la funcién X", donde X es el niimero de tipos dife-
rentes de moléculas usadas como elementos fundamentales
y n es el nimero de moléculas componentes bésicas en el
polimero. Si se requirieran 5 min para escribir la estructura
molecular de cada decapéptido posible, ;jcudnto tardaria
esta tarea?



