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Bioquímica y medicina 
Robert K. Murray, MD, PhD

C A P Í T U L O 

1

1 

INTRODUCCIÓN 
La bioquímica puede de�nirse como la ciencia de la base química de 
la vida (del griego bios, �vida�). La cØlula es la unidad estructural 
de los sistemas vivos. De este modo, tambiØn es factible describir a 
la bioquímica como la ciencia de los constituyentes químicos de las 
cØlulas vivas, y de las reacciones y los procesos que experimentan. Me-
diante esta de�nición, la bioquímica abarca grandes Æreas de la bio-
logía celular, la biología molecular y la genØtica molecular. 

El objetivo de la bioquímica es describir  
y explicar, en tØrminos moleculares, todos 
los procesos químicos de las cØlulas vivas
El principal objetivo de la bioquímica es el entendimiento completo, 
en el nivel molecular, de todos los procesos químicos relacionados 
con las cØlulas vivas. Para lograr este objetivo, los bioquímicos han 
buscado aislar las numerosas molØculas que se encuentran en las 
cØlulas, determinar su estructura y analizar cómo funcionan. Se han 
usado muchas tØcnicas para estos propósitos; algunas de ellas se re-
sumen en el cuadro 1-1. 

El conocimiento de la bioquímica es 
esencial para todas las ciencias de la vida 
La bioquímica de los Æcidos nucleicos ocupa un lugar fundamental 
justo en el corazón de la genØtica; a su vez, el uso de mØtodos genØ-
ticos ha sido crucial para dilucidar muchas Æreas de la bioquímica. 
La �siología, el estudio de la función del cuerpo, se superpone con 
la bioquímica casi por completo. En la inmunología se emplean 
muchas tØcnicas bioquímicas y numerosos mØtodos inmunológicos 
han encontrado amplio uso por bioquímicos. La farmacología y la 
farmacia se fundamentan en un sólido conocimiento de la bio-
química y la �siología, en particular, casi todos los fÆrmacos son 
metabolizados mediante reacciones catalizadas por enzimas. Los ve-
nenos actœan sobre reacciones o procesos bioquímicos; Øste es el 
tema de estudio de la toxicología. Los mØtodos bioquímicos cada 
vez reciben un uso mÆs amplio en la investigación relacionada con 
los aspectos bÆsicos de la patología (el estudio de la enfermedad), 
como la in�amación, la lesión celular y el cÆncer. Muchos investiga-
dores en microbiología, zoología y botÆnica emplean mØtodos 
bioquímicos de manera casi exclusiva. Estas relaciones no sorpren-
den, porque la vida, como se le conoce, depende de reacciones y pro-
cesos bioquímicos. De hecho, las antiguas barreras entre las cien cias 

de la vida estÆn derrumbÆndose y la bioquímica estÆ llegando a ser, 
cada vez de manera mÆs frecuente, su lenguaje comœn.

Una relación recíproca entre  
la bioquímica y la medicina 
ha estimulado avances mutuos 
Las dos preocupaciones mÆs importantes para los investigadores 
en las ciencias de la salud �y en particular para los mØdicos� son 
tanto el entendimiento y el mantenimiento de la salud, como la 
comprensión y el tratamiento efectivo de las enfermedades. La bio-
química tiene enormes repercusiones sobre estas dos preocupa-
ciones fundamentales de la medicina. De hecho, la interrelación de 
la bioquímica y la medicina es una amplia avenida que circula en 
dos sentidos. Los estudios bioquímicos han esclarecido muchos as-
pectos de la salud y la enfermedad, a la inversa, el estudio de diver-
sos aspectos de la salud y la enfermedad ha abierto nuevas Æreas en 
la bioquímica. En la �gura 1-1 se muestran algunos ejemplos de esta 
avenida de dos direcciones. Por ejemplo, el conocimiento de la es-
tructura y la función de las proteínas fue necesario para dilucidar la 
diferencia bioquímica œnica entre la hemoglobina normal y la de 
cØlulas falciformes. Por otra parte, el anÆlisis de la hemoglobina 
de cØlulas falciformes ha contribuido de manera signi�cativa al en-
tendimiento de la estructura y la función tanto de la hemoglobina 
como de otras proteínas normales. Cabría citar ejemplos anÆlogos 
de bene�cio recíproco entre la bioquímica y la medicina para los 
otros incisos pareados que muestra la �gura 1-1. Otro ejemplo es la 
investigación pionera de Archibald Garrod, mØdico que ejerció en 
Inglaterra a principios del siglo ��, quien estudió a pacientes con 
diversos trastornos hasta cierto punto raros (alcaptonuria, albinis-
mo, cistinuria y pentosuria; los cuales se describen en capítulos pos-
teriores), y estableció que estas enfermedades estaban determinadas 
por mecanismos genØticos. Garrod designó a estas enfermedades 
como errores innatos del metabolismo (metabolopatías); sus 
ideas proporcionaron un importante fundamento para el desarrollo 
de la genØtica bioquímica humana. Los esfuerzos mÆs recientes por 
entender la base de la enfermedad genØtica conocida como hiperco-
lesterolemia familiar, que origina aterosclerosis grave a una edad 
temprana, han llevado a alcanzar un progreso notorio del entendi-
miento de los receptores celulares y de los mecanismos de captación 
del colesterol por las cØlulas. Los estudios de oncogenes en cØlulas 
cancerosas han dirigido la atención hacia los mecanismos molecu-
lares involucrados en el control del crecimiento celular normal. Ta-
les ejemplos y muchos otros recalcan la manera en que el estudio de 

01 Bender.indd   1 27/11/09   12:28:39



2 CAP˝TULO 1 Bioquímica y medicina

la enfermedad llega a abrir Æreas de la función celular para investi-
gación bioquímica bÆsica. 

La relación entre medicina y bioquímica tiene inferencias im-
portantes para la primera. Mientras el tratamiento mØdico estØ fun-
damentado con �rmeza en el conocimiento de la bioquímica y otras 
ciencias bÆsicas, la prÆctica de la medicina tendrÆ una base racio-
nal capaz de adaptarse para dar cabida al nuevo conocimiento. Esto 
contrasta con prÆcticas de salud no ortodoxas y con al menos algu-
nas opciones de �medicina alternativa� que a menudo estÆn funda-
mentadas en poco mÆs que mitos e ilusiones y, por lo general, care-
cen de base intelectual alguna. 

LOS PROCESOS BIOQU˝MICOS 
NORMALES SON LA BASE DE LA SALUD 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) de�ne a la salud como 
el estado de �bienestar físico, mental y social completo, y no tan sólo 
la ausencia de enfermedad�. Desde un punto de vista estrictamente 
bioquímico, cabe considerar a la salud como aquella situación en la 
cual las muchas miles de reacciones intracelulares y extracelulares 
que ocurren en el cuerpo estÆn procediendo a índices acordes con la 
supervivencia mÆxima del organismo en el estado �siológico. Sin 
embargo, se trata de un punto de vista en extremo reduccionista, 
debe quedar de mani�esto que el cuidado de la salud de los pacien-
tes no sólo requiere un amplio conocimiento de los principios bio-
lógicos, sino tambiØn de principios psicológicos y sociales.

La investigación bioquímica tiene 
repercusiones sobre la nutrición  
y la medicina preventiva 
Un prerrequisito importante para el mantenimiento de la salud 
es la ingestión óptima de diversas sustancias químicas en la die-
ta, entre las cuales destacan vitaminas, algunos aminoÆcidos, 
ciertos Æcidos grasos, diversos minerales y agua. Dado que gran 
parte del tema de estudio tanto de la bioquímica como de la nu-
trición comprende diversos aspectos de estas sustancias quími-
cas, hay una estrecha relación entre ambas ciencias. MÆs aœn, se 
estÆ haciendo hincapiØ en los intentos sistemÆticos por mantener 
la salud y prevenir la enfermedad, esto es, en medicina preven-
tiva, así que se observa un Ønfasis en los mØtodos nutricionales 
para �por ejemplo� tratar la prevención de aterosclerosis y cÆn-
cer. El entendimiento de la nutrición depende en gran medida 
del conocimiento sobre bioquímica. 

Casi todas las enfermedades (quizÆ todas) 
tienen una base bioquímica
Los autores creen que casi todas las enfermedades, si no es que to-
das, son manifestaciones de anormalidades de molØculas, reacciones 
químicas o procesos bioquímicos. En el cuadro 1-2 se listan los 
principales factores que generan enfermedades en animales y se-
res humanos; todos afectan una o mÆs reacciones químicas o mo-
lØculas cruciales en el cuerpo. Este libro presenta muchos ejemplos 
de las bases bioquímicas de las enfermedades; en casi todas ellas 
los estudios bioquímicos contribuyen tanto al diagnóstico como al 
tratamiento. El cuadro 1-3 resume algunos usos importantes de in-
vestigaciones bioquímicas y pruebas de laboratorio en relación 
con enfermedades. El capítulo 54 de este libro provee aœn mÆs ayu-
da para ilustrar la relación entre bioquí mica y enfermedad al co-
mentar con cierto detalle los aspectos bioquímicos de 16 casos mØ-
dicos diferentes. 

Al �nal del capítulo 54 se esbozan de manera muy sucinta algu-
nos de los principales desafíos que la medicina y las ciencias de la 
salud relacionadas encaran. Al abordar estos desafíos, los estudios 
bioquímicos ya estÆn entrelazados, y seguirÆn estÆndolo, con estu-
dios en varias otras disciplinas, como genØtica, inmunología, nutri-
ción, patología y farmacología.

CUADRO 1�1 Principales mØtodos  
y preparaciones usados en laboratorios de bioquímica 

MØtodos para separar biomolØculas y puri�carlas1 

Fraccionamiento de sal (p. ej., precipitación de proteínas con sulfato de 
amonio) 

Cromatografía: en papel, de intercambio iónico, de a�nidad, de capa 
delgada, de gas-líquido, de líquido a alta presión, de �ltración en gel 

Electroforesis: en papel, de alto voltaje, en agarosa, en acetato de celu-
losa, en gel de almidón, en gel de poliacrilamida, en gel de dodecil 
sulfato de sodio (SDS)-poliacrilamida 

Ultracentrifugación 

MØtodos para determinar estructuras de las biomolØculas 

AnÆlisis elemental 

Espectroscopia con luz ultravioleta (UV), visible, infrarroja y con resonancia 
magnØtica nuclear (NMR)

Uso de hidrólisis en Æcido o alcalí para degradar la biomolØcula en estudio 
hacia sus constituyentes bÆsicos 

Uso de un conjunto de enzimas de especi�cidad conocida para degradar 
la biomolØcula en estudio (p. ej., proteasas, nucleasas, glucosidasas) 

Espectrometría de masa 

MØtodos de secuenciación especí�cos (p. ej., para proteínas y Æcidos nu-
cleicos) 

Cristalografía con rayos X 

Preparaciones para estudiar procesos bioquímicos 

Animal entero (incluye animales transgØnicos y animales con genes 
noqueados)

Órgano aislado perfundido

Corte de tejido 

CØlulas enteras 

Homogeneizado 

Organelos celulares aislados 

Subfraccionamiento de organelos 

Metabolitos y enzimas puri�cados

Genes aislados (incluso reacción en cadena de polimerasa y mutagØnesis 
dirigida hacia sitio)

1Casi todos estos mØtodos son idóneos para analizar los componentes presentes  
en homogeneizados de cØlulas y en otras preparaciones bioquímicas. El uso secuencial 
de varias tØcnicas por lo general permitirÆ la puri�cación de casi todas las biomolØculas. 
El lector encontrarÆ detalles en libros sobre mØtodos de investigación bioquímica. 
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Repercusiones del Human Genome Project 
(HGP, Proyecto del Genoma Humano) sobre 
la bioquímica, biología y medicina 
A �nales del decenio de 1990, el HGP logró notorios progresos en la 
secuenciación del genoma humano. Esto culminó en julio de 2000, 
cuando líderes de los dos grupos comprendidos en este esfuerzo (el 
International Human Genome Sequencing Consortium y Celera Ge-
nomics, compaæía privada) anunciaron que se había secuenciado 
mÆs de 90% del genoma. A principios de 2001 se publi caron versio-
nes borrador de la secuencia. Salvo algunos vacíos, la secuencia de 
todo el genoma humano se completó en 2003, 50 aæos despuØs de la 
descripción de la naturaleza de doble hØlice del Æcido desoxirribo-
nucleico (DNA) por Watson y Crick.

Son enormes las inferencias del HGP para la bioquímica, toda 
la biología, así como para la medicina y las ciencias de la salud 
relacionadas, y aquí sólo se mencionan algunos puntos. Ahora es 
posible aislar cualquier gen y, por lo general, determinar su es-

tructura y función (p. ej., mediante experimentos de secuenciación 
y de gen noqueado). Muchos genes antes desconocidos han sido 
revelados; sus productos ya se han establecido o estÆn bajo estudio. 
Se han aclarado nuevos aspectos de la evolución del ser humano y 
se han re�nado los procedimientos para rastrear genes vinculados 
con enfermedad. En diversas secciones de este libro hay referencias 
al genoma humano. 

En la �gura 1-2 se muestran Æreas de gran interØs actual que se 
han desarrollado de manera directa como resultado del progreso 
logrado en el HGP o cuyo avance se ha visto estimulado por el mis-
mo. Como resultado del HGP, han surgido muchos de los llamados 
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vealed; their products have already been established, or are 
under study. New light has been thrown on human evolution, 
and procedures for tracking disease genes have been greatly 
re�ned. Reference to the human genome will be made in vari-
ous sections of this text.

Figure 1�2 shows areas of great current interest that 
have developed either directly as a result of the progress made 
in the HGP, or have been spurred on by it. As an outgrowth 
of the HGP, many so-called -omics �elds have sprung up, 
involving comprehensive studies of the structures and func-
tions of the molecules with which each is concerned. De�ni-
tions of the �elds listed below are given in the Glossary of this 

Impact of the Human Genome Project 
(HGP) on Biochemistry, Biology, & 
Medicine
Remarkable progress was made in the late 1990s in sequenc-
ing the human genome by the HGP. �is culminated in July 
2000, when leaders of the two groups involved in this e�ort 
(the International Human Genome Sequencing Consortium 
and Celera Genomics, a private company) announced that 
over 90% of the genome had been sequenced. Dra� versions 
of the sequence were published in early 2001. With the excep-
tion of a few gaps, the sequence of the entire human genome 
was completed in 2003, 50 years a�er the description of the 
double-helical nature of DNA by Watson and Crick.

�e implications of the HGP for biochemistry, all of 
biology, and for medicine and related health sciences are 
tremendous, and only a few points are mentioned here. It is 
now possible to isolate any gene and usually determine its 
structure and function (eg, by sequencing and knockout ex-
periments). Many previously unknown genes have been re-

FIGURE 1�1 Examples of the two-way street connecting biochemistry and 
medicine. Knowledge of the biochemical molecules shown in the top part of the 
diagram has clari�ed our understanding of the diseases shown on the bottom 
half�and conversely, analyses of the diseases shown below have cast light on many 
areas of biochemistry. Note that sickle cell anemia is a genetic disease and that both 
atherosclerosis and diabetes mellitus have genetic components.

TABLE 1�2 The Major Causes of Diseases1

1.    Physical agents: Mechanical trauma, extremes of temperature, 
sudden changes in atmospheric pressure, radiation, electric shock.

2.   Chemical agents, including drugs: Certain toxic compounds, 
therapeutic drugs, etc.

3.  Biologic agents: Viruses, bacteria, fungi, higher forms of parasites.

4.  Oxygen lack: Loss of blood supply, depletion of the oxygen-carrying 
capacity of the blood, poisoning of the oxidative enzymes.

5.  Genetic disorders: Congenital, molecular.

6.  Immunologic reactions: Anaphylaxis, autoimmune disease.

7.  Nutritional imbalances: De�ciencies, excesses.

8.  Endocrine imbalances: Hormonal de�ciencies, excesses.

(Adapted, with permission, from Robbins SL, Cotram RS, Kumar V: The Pathologic Basis 
of Disease, 3rd ed. Saunders, 1984. Copyright ' 1984 Elsevier Inc. with permission 
from Elsevier.)

1Note: All of the causes listed act by in�uencing the various biochemical 
mechanisms in the cell or in the body.

TABLE 1�3 Some Uses of Biochemical Investigations 
and Laboratory Tests in Relation to Diseases

Use Example

1. To reveal the fundamental 
causes and mechanisms 
of diseases

Demonstration of the nature of the 
genetic defects in cystic �brosis.

2. To suggest rational 
treatments of diseases 
based on item 1 above

A diet low in phenylalanine for 
treatment of phenylketonuria.

3. To assist in the diagnosis 
of speci�c diseases

Use of the plasma levels of troponin I 
or T in the diagnosis of myocardial 
infarction.

4. To act as screening tests 
for the early diagnosis of 
certain diseases

Use of measurement of blood 
thyroxine or thyroid-stimulating 
hormone (TSH) in the neonatal 
diagnosis of congenital 
hypothyroidism.

5. To assist in monitoring 
the progress (ie, recovery, 
worsening, remission, 
or relapse) of certain 
diseases

Use of the plasma enzyme alanine 
aminotransferase (ALT) in 
monitoring the progress of 
infectious hepatitis.

6. To assist in assessing the 
response of diseases to 
therapy 

Use of measurement of blood 
carcinoembryonic antigen (CEA) 
in certain patients who have been 
treated for cancer of the colon.
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FIGURA 1�1 Ejemplos de la avenida en dos direcciones que conecta la bioquímica y la 
medicina. El conocimiento de las molØculas bioquímicas mostradas en la parte superior del 
diagrama ha esclarecido el entendimiento de las enfermedades mostradas en la mitad inferior  
y, a la inversa, los anÆlisis de las enfermedades que se muestran abajo han aclarado muchas 
Æreas de la bioquímica. Note que la drepanocitosis es una enfermedad genØtica, y que tanto  
la aterosclerosis como la diabetes mellitus tienen componentes genØticos. 

CUADRO 1�2 Las principales causas  
de enfermedades1

1. Agentes físicos: traumatismo mecÆnico, temperatura extrema, cambios 
repentinos de la presión atmosfØrica, radiación, descarga elØctrica. 

2. Agentes químicos, incluso fármacos: ciertos compuestos tóxicos, fÆr-
macos terapØuticos, etcØtera. 

3. Agentes biológicos: virus, bacterias, hongos, formas superiores de pa-
rÆsitos. 

4. Falta de oxígeno: pØrdida del aporte sanguíneo, disminución de la 
capacidad transportadora de oxígeno de la sangre, envenenamiento 
de las enzimas oxidativas. 

5. Trastornos genéticos: congØnitos, moleculares.

6. Reacciones inmunitarias: ana�laxia, enfermedad autoinmunitaria. 

7. Desequilibrios nutricionales: de�ciencias, excesos. 

8. Desequilibrios endocrinos: de�ciencias o excesos hormonales.

1Nota: todas las causas listadas actœan al in�uir sobre los diversos mecanismos 
bioquímicos en la cØlula o en el cuerpo.

(Adaptado, con autorización, de Robbins SL, Cotram RS, Kumar V: The Pathologic Basis 
of Disease, 3a. ed. Saunders, 1984. Copyright ' 1984 Elsevier Inc. con autorización de 
Elsevier.)

CUADRO 1�3 Algunos usos de investigaciones 
bioquímicas y pruebas de laboratorio en relación  
con enfermedades 

Uso Ejemplo 

1. Revelar las causas  
y los mecanismos 
fundamentales de 
enfermedades 

Demostración de la naturaleza de los 
defectos genØticos en la �brosis 
quística. 

2. Sugerir tratamientos 
racionales de 
enfermedades con  
base en el inciso 1 

Una dieta con bajo contenido de 
fenilalanina para el tratamiento  
de fenilcetonuria. 

3. Ayudar en el diagnóstico 
de enfermedades 
especí�cas 

Uso de las concentraciones plasmÆticas 
de troponina I o T en el diagnóstico de 
infarto de miocardio. 

4. Actuar como pruebas  
de detección para el 
diagnóstico temprano de 
ciertas enfermedades 

Uso de medición de la tiroxina o de la 
hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) en la sangre en el diagnóstico 
neonatal de hipotiroidismo 
congØnito.

5. Ayudar a vigilar el 
progreso (esto es, 
recuperación, 
empeoramiento, remisión 
o recaída) de ciertas 
enfermedades 

Uso de la enzima plasmÆtica alanina 
aminotransferasa (ALT) en la 
vigilancia del progreso de hepatitis 
infecciosa.

6. Ayudar en la evaluación 
de la respuesta de 
enfermedades a la terapia 

Uso de la medición del antígeno 
carcinoembrionario (CEA) en la 
sangre en ciertos pacientes que han 
recibido tratamiento para cÆncer de 
colon. 
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GLOSARIO 
BioØtica: Ærea de la Øtica que se encarga de la aplicación de principios 

morales y Øticos a la biología y medicina. 
Biofísica: aplicación de física y sus tØcnicas a la biología y medicina. 
BioinformÆtica: disciplina que se encarga de reunir, almacenar y analizar 

datos biológicos, en especial secuencias de DNA y proteína (vØase 
capítulo 10). 

Bioingeniería: aplicación de ingeniería a biología y medicina. 
Biología de cØlulas madre: una cØlula madre es una cØlula indiferenciada 

que tiene el potencial de renovarse por sí misma y de diferenciarse 
hacia cualquiera de las cØlulas adultas que se encuentran en el 
organismo. La biología de cØlulas madre se encarga del estudio de las 

propiedades biológicas de las cØlulas madre y sus usos en diversas 
enfermedades.

Biología de sistemas: campo de la ciencia en el cual se estudian sistemas 
biológicos completos como enteros integrados (en contraposición con 
el mØtodo reduccionista de, por ejemplo, la bioquímica clÆsica). 

Biología sintØtica: campo que combina tØcnicas biomoleculares con 
mØtodos de ingeniería para construir nuevas funciones y sistemas 
biológicos. 

Biotecnología: campo en el cual se combinan mØtodos bioquímicos, de 
ingeniería y otros, para crear productos biológicos para uso en 
medicina y en la industria.

Diagnóstico molecular: uso de mØtodos moleculares (p. ej., sondas de 
DNA) para ayudar en el diagnóstico de diversas enfermedades 
bioquímicas, genØticas, inmunitarias, microbianas y otros 
padecimientos mØdicos. 

Farmacogenómica: uso de información y tecnologías genómicas para 
optimizar el descubrimiento y desarrollo de blancos terapØuticos y de 
fÆrmacos (vØase capítulo 54). 

Genómica: el genoma es el grupo completo de genes de un organismo 
(p. ej., el genoma humano), y genómica es el estudio a fondo de las 
estructuras y funciones de genomas (vØase capítulo 10 y otros). 

Glucómica: el glucoma es la totalidad de carbohidratos simples y 
complejos en un organismo. La glucómica es el estudio sistemÆtico de 
las estructuras y funciones de glucomas (p. ej., el glucoma humano; 
vØase capítulo 47). 

Lipidómica: el lipidoma es la totalidad de lípidos que se encuentran en un 
organismo. La lipidómica es el estudio a fondo de las estructuras y 
funciones de todos los miembros del lipidoma, así como de sus 
interacciones, tanto en salud como en enfermedad.

Metabolómica: el metaboloma es la totalidad de metabolitos (molØculas 
pequeæas comprendidas en el metabolismo) que se encuentran en un 
organismo. La metabolómica es el estudio a fondo de sus estructuras, 
funciones y cambios en diversos estados metabólicos. 

Nutrigenómica: estudio sistemÆtico de los efectos de los nutrientes sobre 
la expresión genØtica y de los efectos de variaciones genØticas sobre el 
manejo de nutrientes. 

Proteómica: el proteoma es la totalidad de proteínas de un organismo. La 
proteómica es el estudio sistemÆtico de las estructuras y funciones de 
proteomas, incluso variaciones en la salud y la enfermedad (vØase 
capítulo 4). 

Terapia gØnica: se aplica al uso de genes sometidos a procesos de ingeniería 
genØtica para tratar diversas enfermedades (vØase capítulo 39). 

Transcriptómica: el transcriptoma es el grupo completo de transcriptos 
de RNA producidos por el genoma a un periodo �jo en el tiempo. La 
transcriptómica es el estudio integral de la expresión gØnica a nivel del 
RNA (vØase capítulo 36 y otros). 
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Agua y pH
Peter J. Kennelly, PhD y Victor W. Rodwell, PhD

C A P Í T U L O 

2
IMPORTANCIA BIOMÉDICA
El agua es el componente químico predominante de los organismos 
vivos. Sus singulares propiedades físicas, que incluyen la capacidad 
para disolver una amplia gama de molØculas orgÆnicas e inorgÆni-
cas, se derivan de su estructura bipolar y de su excepcional capaci-
dad para formar enlaces de hidrógeno. La manera en que el agua 
interactœa con una biomolØcula disuelta in�uye sobre la estructura 
de cada una. El agua, un excelente nucleó�lo, es un reactivo o un 
producto en muchas reacciones metabólicas. El agua tiene una pro-
pensión leve a disociarse hacia iones hidroxilo y protones. La acidez 
de soluciones acuosas por lo general se reporta usando la escala de 
pH logarítmica. El bicarbonato y otros amortiguadores en circuns-
tancias normales mantienen el pH del líquido extracelular entre 
7.35 y 7.45. Las alteraciones sospechadas del equilibrio acidobÆsico 
se veri�can al medir el pH de la sangre arterial y el contenido de 
CO2 de la sangre venosa. Algunas causas de acidosis (pH sanguíneo 
< 7.35) son cetosis diabØtica y acidosis lÆctica. La alcalosis (pH > 
7.45) puede presentarse despuØs de vómitos de contenido gÆstrico 
Æcido. La regulación del equilibrio del agua depende de mecanismos 
hipotalÆmicos que controlan la sed, de la hormona antidiurØtica 
(ADH), de la retención o excreción de agua por los riæones, y de la 
pØrdida por evaporación. La diabetes insípida nefrogØnica, que 
comprende la incapacidad para concentrar orina o para hacer ajus-
tes a cambios sutiles de la osmolaridad del líquido extracelular, se 
produce por falta de capacidad de respuesta de los osmorreceptores 
de los tœbulos renales a la ADH.

EL AGUA ES UN SOLVENTE  
BIOLÓGICO IDEAL

Las molØculas de agua forman dipolos
Una molØcula de agua es un tetraedro irregular, un tanto asimØtrico, 
con oxígeno en su centro (�g. 2-1). Los dos hidrógenos y los electro-
nes no compartidos de los dos orbitales sp3-hibridados restantes 
ocupan los Ængulos del tetraedro. El Ængulo de 105 grados entre los 
hidrógenos di�ere un poco del Ængulo tetraØdrico ideal, de 109.5 
grados. El amoniaco tambiØn es tetraØdrico, con un Ængulo de 107 
grados entre sus hidrógenos. El agua es un dipolo, una molØcula 
con carga elØctrica distribuida de manera asimØtrica en toda su es-
tructura. El Ætomo de oxígeno fuertemente electronegativo empuja 
los electrones en dirección contraria a los nœcleos de hidrógeno, lo 

que los deja con una carga positiva parcial, mientras que sus dos 
pares de electrones no compartidos constituyen una región de carga 
negativa local.

El agua, un fuerte dipolo, tiene una constante dielØctrica alta. 
Como se describe de manera cuantitativa mediante la ley de 
Coulomb, la fuerza de la interacción F entre partículas que tienen 
carga opuesta es inversamente proporcional a la constante dielØctri-
ca � del medio circundante. La constante dielØctrica para un vacío es 
la unidad; para el hexano es 1.9; para el etanol, 24.3, y para el agua, 
78.5. Por ende, el agua disminuye mucho la fuerza de atracción en-
tre especies cargadas y polares en comparación con ambientes libres 
de agua que tienen constantes dielØctricas mÆs bajas. Su fuerte dipo-
lo y constante dielØctrica alta permiten al agua disolver grandes can-
tidades de compuestos cargados, como las sales.

Las molØculas de agua forman  
enlaces de hidrógeno
Un nœcleo de hidrógeno parcialmente desprotegido, unido de ma-
nera covalente a un Ætomo de oxígeno o de nitrógeno que extrae 
electrones, puede interactuar con un par de electrones no compar-
tidos sobre otro Ætomo de oxígeno o nitrógeno para formar un enla-
ce de hidrógeno. Dado que las molØculas de agua tienen estas dos 
características, la formación de enlaces de hidrógeno favorece la au-
toasociación de molØculas de agua hacia disposiciones orde nadas 
(�g. 2-2). La formación de enlaces de hidrógeno ejerce una profun-
da in�uencia sobre las propiedades físicas del agua, lo que explica su 
viscosidad, tensión super�cial y punto de ebullición excepcional-
mente altos. En promedio, cada molØcula en agua líquida se asocia 
por medio de enlaces de hidrógeno con otras 3.5. Estos enlaces 
son hasta cierto punto dØbiles y transitorios, con una vida media de 
un microsegundo o menos. La ruptura de un enlace de hidrógeno 
en agua líquida sólo requiere alrededor de 4.5 kcal/mol, menos de 
5% de la energía necesaria para romper un enlace O�H covalente.

La formación de enlaces de hidrógeno permite al agua disolver 
muchas biomolØculas orgÆnicas que contienen grupos funcionales 
que pueden participar en la formación de enlaces de hidrógeno. Los 
Ætomos de oxígeno de aldehídos, cetonas y amidas, por ejemplo, 
proporcionan pares de electrones solitarios que tienen la capacidad 
de servir como aceptores de hidrógeno. Los alcoholes y las aminas 
pueden servir como aceptores de hidrógeno y como donadores 
de Ætomos de hidrógeno desprotegidos para formación de enlaces de 
hi  drógeno (�g. 2-3).
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LA INTERACCIÓN CON AGUA  
INFLUYE SOBRE LA ESTRUCTURA  
DE LAS BIOMOLÉCULAS

Los enlaces covalentes y no covalentes 
estabilizan molØculas biológicas
El enlace covalente es la mayor fuerza que mantiene juntas a las mo-
lØculas (cuadro 2-1). Las fuerzas no covalentes, aunque son de menor 
magnitud, hacen contribuciones importantes a la estructura, esta-
bilidad y competencia funcional de macromolØculas en las cØlulas 
vivas. Estas fuerzas, que pueden ser de atracción o de repulsión, 
comprenden interacciones tanto dentro de la biomolØcula como en-
tre la misma y el agua, que es el principal componente del ambiente 
circundante.

Las biomolØculas se pliegan para  
colocar a grupos polares y cargados  
sobre sus superficies
Casi todas las biomolØculas son an�pÆticas; esto es, poseen regio-
nes con alto contenido de grupos funcionales cargados o polares, así 
como regiones con carÆcter hidrofóbico. Las proteínas tienden a 
plegarse con los grupos R de aminoÆcidos con cadenas laterales hi-
drofóbicas en el interior. Los aminoÆcidos con cadenas laterales de 
aminoÆcidos cargadas o polares (p. ej., arginina, glutamato, serina) 
por lo general estÆn presentes sobre la super�cie en contacto con 
agua. Un modelo similar prevalece en una bicapa de fosfolípidos, 
donde los grupos con cabeza cargada de fosfatidil serina o fosfatidil 
etanolamina tienen contacto con agua, mientras que sus cadenas 
la terales de Æcido graso (acilo) hidrofóbicas se agrupan juntas y ex-
cluyen el agua. Este modelo maximiza las oportunidades para la for-
mación de interacciones de carga-dipolo, dipolo-dipolo, y formación 
de enlaces de hidrógeno, favorables desde el punto de vista energØ-
tico entre grupos polares sobre la biomolØcula y el agua. TambiØn 
minimiza contactos desfavorables desde el punto de vista energØtico 
entre el agua y grupos hidrofóbicos.

Interacciones hidrofóbicas
El tØrmino �interacción hidrofóbica� (o hidrófoba) alude a la ten-
dencia de compuestos no polares a autoasociarse en un ambiente 
acuoso. Tal autoasociación no estÆ impulsada por atracción mutua 
ni por lo que a veces es denominado de manera incorrecta como 
�enlaces hidrofóbicos�. La autoasociación minimiza interacciones 
desfavorables desde el punto de vista energØtico entre grupos no po-
lares y agua.

Dado que los hidrógenos de grupos no polares �como los gru-
pos metileno de hidrocarburos� no forman enlaces de hidrógeno, 
afectan la estructura del agua que los rodea. Las molØculas de agua 
adyacentes a un grupo hidrofóbico tienen restricción en cuanto al 
nœmero de orientaciones (grados de libertad) que les permiten par-
ticipar en el nœmero mÆximo de enlaces de hidrógeno favorables 
desde el punto de vista energØtico. La formación mÆxima de mœl-
tiples enlaces de hidrógeno sólo puede mantenerse al aumentar el 
orden de las molØculas de agua adyacentes, con una disminución 
agregada de la entropía.

FIGURA 2�3 Los grupos polares adicionales participan en la 
formación de enlaces de hidrógeno. Se muestran los enlaces de 
hidrógeno formados entre alcohol y agua, entre dos moléculas de 
etanol, y entre el oxígeno del carbonilo peptídico y el hidrógeno  
del nitrógeno peptídico de un aminoácido adyacente.
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INTERACTION WITH WATER 
INFLUENCES THE STRUCTURE  
OF BIOMOLECULES

Covalent & Noncovalent Bonds  
Stabilize Biologic Molecules
�e covalent bond is the strongest force that holds molecules 
together (Table 2�1). Noncovalent forces, while of lesser mag-
nitude, make signi�cant contributions to the structure, stabil-
ity, and functional competence of macromolecules in living 
cells. �ese forces, which can be either attractive or repulsive, 
involve interactions both within the biomolecule and between 
it and the water that forms the principal component of the sur-
rounding environment.

Biomolecules Fold to Position Polar & 
Charged Groups on Their Surfaces
Most biomolecules are amphipathic; that is, they possess regions 
rich in charged or polar functional groups as well as regions with 
hydrophobic character. Proteins tend to fold with the R-groups of 
amino acids with hydrophobic side chains in the interior. Amino 
acids with charged or polar amino acid side chains (eg, arginine, 
glutamate, serine) generally are present on the surface in con-
tact with water. A similar pattern prevails in a phospholipid bi-
layer, where the charged head groups of phosphatidyl serine or 
phosphatidyl ethanolamine contact water while their hydropho-
bic fatty acyl side chains cluster together, excluding water. �is 
pattern maximizes the opportunities for the formation of ener-
getically favorable charge�dipole, dipole�dipole, and hydrogen 
bonding interactions between polar groups on the biomolecule 
and water. It also minimizes energetically unfavorable contacts 
between water and hydrophobic groups.

Hydrophobic Interactions
Hydrophobic interaction refers to the tendency of nonpolar 
compounds to self-associate in an aqueous environment. �is 
self-association is driven neither by mutual attraction nor by 
what are sometimes incorrectly referred to as �hydrophobic 
bonds.� Self-association minimizes energetically unfavorable 
interactions between nonpolar groups and water.

While the hydrogens of nonpolar groups such as the 
methylene groups of hydrocarbons do not form hydrogen 
bonds, they do a�ect the structure of the water that surrounds 
them. Water molecules adjacent to a hydrophobic group are 
restricted in the number of orientations (degrees of freedom) 
that permit them to participate in the maximum number of 
energetically favorable hydrogen bonds. Maximal formation 
of multiple hydrogen bonds can be maintained only by in-
creasing the order of the adjacent water molecules, with an ac-
companying decrease in entropy.

It follows from the second law of thermodynamics that 
the optimal free energy of a hydrocarbon�water mixture is a 
function of both maximal enthalpy (from hydrogen bonding) 

FIGURE 2–3 Additional polar groups participate in hydrogen 
bonding. Shown are hydrogen bonds formed between alcohol and 
water, between two molecules of ethanol, and between the peptide 
carbonyl oxygen and the peptide nitrogen hydrogen of an adjacent 
amino acid.
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FIGURE 2–2 Left: Association of two dipolar water molecules by 
a hydrogen bond (dotted line). Right: Hydrogen-bonded cluster of 
four water molecules. Note that water can serve simultaneously both 
as a hydrogen donor and as a hydrogen acceptor.
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TABLE 2–1 Bond Energies for Atoms of Biologic 
Significance

Bond  
Type

Energy  
(kcal/mol)

Bond  
Type

Energy  
(kcal/mol)

O—O 34 O==O  96

S—S 51 C—H  99

C—N 70 C==S 108

S—H 81 O—H 110

C—C 82 C==C 147

C—O 84 C==N 147

N—H 94 C==O 164
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FIGURA 2�1 La molécula de agua tiene geometría tetraédrica.
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FIGURA 2�2 Izquierda: asociación de dos moléculas de agua 
dipolares mediante un enlace de hidrógeno (línea punteada). 
Derecha: agrupación de cuatro moléculas de agua con enlaces de 
hidrógeno. Note que el agua puede servir de manera simultánea como 
donador y como aceptor de hidrógeno.
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Hydrophobic interaction refers to the tendency of nonpolar 
compounds to self-associate in an aqueous environment. �is 
self-association is driven neither by mutual attraction nor by 
what are sometimes incorrectly referred to as �hydrophobic 
bonds.� Self-association minimizes energetically unfavorable 
interactions between nonpolar groups and water.

While the hydrogens of nonpolar groups such as the 
methylene groups of hydrocarbons do not form hydrogen 
bonds, they do a�ect the structure of the water that surrounds 
them. Water molecules adjacent to a hydrophobic group are 
restricted in the number of orientations (degrees of freedom) 
that permit them to participate in the maximum number of 
energetically favorable hydrogen bonds. Maximal formation 
of multiple hydrogen bonds can be maintained only by in-
creasing the order of the adjacent water molecules, with an ac-
companying decrease in entropy.

It follows from the second law of thermodynamics that 
the optimal free energy of a hydrocarbon�water mixture is a 
function of both maximal enthalpy (from hydrogen bonding) 

FIGURE 2–3 Additional polar groups participate in hydrogen 
bonding. Shown are hydrogen bonds formed between alcohol and 
water, between two molecules of ethanol, and between the peptide 
carbonyl oxygen and the peptide nitrogen hydrogen of an adjacent 
amino acid.
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FIGURE 2–1 The water molecule has tetrahedral geometry.
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FIGURE 2–2 Left: Association of two dipolar water molecules by 
a hydrogen bond (dotted line). Right: Hydrogen-bonded cluster of 
four water molecules. Note that water can serve simultaneously both 
as a hydrogen donor and as a hydrogen acceptor.
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TABLE 2–1 Bond Energies for Atoms of Biologic 
Significance

Bond  
Type

Energy  
(kcal/mol)

Bond  
Type

Energy  
(kcal/mol)

O—O 34 O==O  96

S—S 51 C—H  99

C—N 70 C==S 108

S—H 81 O—H 110

C—C 82 C==C 147

C—O 84 C==N 147

N—H 94 C==O 164
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CUADRO 2�1 Energías de enlace para Ætomos  
de importancia biológica

Tipo de  
enlace

Energía 
(kcal/mol)

Tipo de 
enlace

Energía  
(kcal/mol)

O—O 34 O==O  96

S—S 51 C—H  99

C—N 70 C==S 108

S—H 81 O—H 110

C—C 82 C==C 147

C—O 84 C==N 147

N—H 94 C==O 164
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 CAPÍTULO 3 AminoÆcidos y pØptidos 15

Nombre Símbolo Fórmula estructural pK1 pK2 pK3

Con cadenas laterales alifÆticas �-COOH �-NH3
+ Grupo R

Glicina Gli [G]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.4 9.8

Alanina Ala [A]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.4 9.9

Valina Val [V]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.2 9.7

Leucina Leu [L]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.3 9.7

Isoleucina Ile [I]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.3 9.8

Con cadenas laterales que contienen grupos hidroxílicos (OH)

Serina Ser [S]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.2 9.2 alrededor 
de 13

Treonina Tre [T]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.1 9.1 alrededor 
de 13

Tirosina Tir [Y] VØase mÆs adelante

Con cadenas laterales que contienen Ætomos de azufre

Cisteína Cis [C]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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1.9 10.8 8.3

Metionina Met [M]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.1 9.3

Con cadenas laterales que contienen grupos acídicos o sus amidas

`cido aspÆrtico Asp [D]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.1 9.9 3.9

Asparagina Asn [N]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.1 8.8

`cido glutÆmico Glu [E]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.1 9.5 4.1

Glutamina Gln [Q]

 CHAPTER 3 Amino Acids & Peptides 15

Name Symbol Structural Formula pK1 pK2 pK3

With Aliphatic Side Chains �-COOH �-NH3
+ R Group

Glycine Gly [G] H CH

  NH3
+

COO— 2.4 9.8

Alanine Ala [A] CH3 CH

NH3
+

COO— 2.4 9.9

Valine Val [V]

CH

H3C

H3C

CH

NH3
+

COO—

2.2 9.7

Leucine Leu [L]

CH

H3C

H3C

NH3
+

COO—CH2 CH

2.3 9.7

Isoleucine Ile [I]

CH

CH2

CH3

CH

NH3
+

COO—

CH3 2.3 9.8

With Side Chains Containing Hydroxylic (OH) Groups

Serine Ser [S] CH

NH3
+

COO—CH2

OH

2.2 9.2 about 13

Threonine Thr [T]

See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3
2.1 9.1 about 13

Tyrosine Tyr [Y] See below.

CH

NH3
+

COO—CH

OH

CH3

With Side Chains Containing Sulfur Atoms

Cysteine Cys [C] CH

NH3
+

COO—CH2

SH

1.9 10.8 8.3

Methionine Met [M] CH

NH3
+

COO—CH2

S

CH2

CH3

2.1 9.3

With Side Chains Containing Acidic Groups or Their Amides

Aspartic acid Asp [D] CH

NH3
+

COO—CH2
—OOC 2.1 9.9 3.9

Asparagine Asn [N] CH

NH3
+

COO—CH2C

O

H2N
2.1 8.8

Glutamic acid Glu [E] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2
—OOC 2.1 9.5 4.1

Glutamine Gln [Q] CH

NH3
+

COO—CH2 CH2C

O

H2N
2.2 9.1

TABLE 3�1 L-�-Amino Acids Present in Proteins

(continued )
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2.2 9.1

CUADRO 3�1  L-�-aminoÆcidos presentes en proteínas

(continúa)

03 Bender.indd   15 27/11/09   12:50:19













Proteínas: determinación  
de la estructura primaria
Peter J. Kennelly, PhD y Victor W. Rodwell, PhD

C A P Í T U L O 

4

21 

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Las proteínas son macromolØculas complejas desde los puntos de 
vista físico y funcional, que desempeæan mœltiples funciones de im-
portancia crucial. Una red de proteína interna, el citoesqueleto (cap. 
49), mantiene la forma y la integridad física celulares. Filamentos 
de actina y miosina forman la maquinaria contrÆctil del mœsculo 
(cap. 49). La hemoglobina transporta oxígeno (cap. 6), mientras que 
los anticuerpos circulantes descubren invasores extraæos (cap. 50). 
Las enzimas catalizan reacciones que generan energía, sintetizan bio-
molØculas y las degradan, replican genes y los transcriben, procesan 
mRNA (Æcido ribonucleico mensajero), entre otras funciones (cap. 
7). Los receptores permiten a las cØlulas detectar hormonas y otros 
indicios ambientales, así como mostrar respuesta a los mismos (caps. 
41 y 42). Las proteínas estÆn sujetas a cambios físicos y funcionales 
que re�ejan el ciclo de vida de los organismos en los cuales residen. 
Una proteína típica nace en el momento de la traducción (cap. 37), 
madura a travØs de eventos de procesamiento postraduccional, como 
proteólisis parcial (caps. 9 y 37), alterna entre estados de trabajo y de 
reposo por medio de la intervención de factores reguladores (cap. 9), 
envejece por oxidación, desamidación, etc. (cap. 52), y muere cuan-
do se degrada hacia los aminoÆcidos que la componen (cap. 29). Un 
objetivo importante de la medicina molecular es la identi�cación de 
proteínas y los eventos en su ciclo de vida cuya presencia, ausencia 
o de�ciencia se relaciona con estados �siológicos o enfermedades 
especí�cos (�g. 4-1). La secuencia primaria de una proteína propor-
ciona tanto una huella digital molecular para su identi�cación, como 
información que puede usarse para identi�car y clonar el gen o los 
genes que la codi�can.

LAS PROTE˝NAS Y LOS PÉPTIDOS DEBEN 
PURIFICARSE ANTES DE AN`LISIS
La proteína muy puri�cada es esencial para el examen detallado de 
sus propiedades físicas y funcionales. Las cØlulas contienen miles 
de proteínas distintas, cada una en cantidades ampliamente varia-
bles. De este modo, el aislamiento de una proteína especí�ca en can-
tidades su�cientes para anÆlisis, plantea un formidable desafío que 
puede requerir el uso sucesivo de mœltiples tØcnicas de puri�cación. 
En los mØtodos clÆsicos se aprovechan las diferencias de la solubili-
dad relativa de proteínas individuales en función del pH (precipitación 
isoelØctrica), polaridad (precipitación con etanol o acetona) o con-
centración de sal (separación mediante adición de sulfato de amo-
nio). Las separaciones cromatogrÆ�cas dividen las molØculas entre 

dos fases, una móvil y la otra estacionaria. Para la separación de 
aminoÆcidos o azœcares, la fase estacionaria, o matriz, puede ser una 
hoja de papel �ltro (cromatografía en papel) o una capa delgada de 
celulosa, sílice o alœmina (cromatografía en capa delgada [TLC]).

Cromatografía en columna
En la cromatografía en columna de proteínas se emplean como la 
fase estacionaria pequeæas cuentas esfØricas de celulosa modi�ca-
da, acrilamida o sílice, cuya super�cie típicamente es cubierta con 
grupos funcionales químicos. Las cuentas estÆn contenidas en un 
recipiente cilíndrico, o columna, hecho de vidrio, plÆstico o metal. 
Estas matrices de fase estacionaria interactœan con las proteínas con 
base en su carga, hidrofobicidad y propiedades de unión a ligando. 
Se aplica una mezcla de proteína a la columna y la fase móvil líqui-
da se �ltra a travØs de ella. Pequeæas porciones de la fase móvil o de 
elución se recolectan a medida que salen (�g. 4-2).

Cromatografía de partición
Las separaciones cromatogrÆ�cas en columna dependen de la a�ni-
dad relativa de diferentes proteínas por una fase estacionaria dada y 
por la fase móvil. En la cromatografía de partición, la asociación 
entre cada proteína y la matriz es dØbil y transitoria. Las proteínas 
que interactœan de manera mÆs fuerte con la fase estacionaria se 
retienen mÆs tiempo. El lapso durante el cual una proteína estÆ aso-
ciada con la fase estacionaria va en función de la composición de las 
fases tanto estacionaria como móvil. De este modo, la separación óp-
tima entre la proteína de interØs y otras proteínas es alcanzada me-
diante manipulación cuidadosa de la composición de las dos fases.

Cromatografía de exclusión de tamaæo
En la cromatografía de exclusión de tamaæo �o �ltración en gel� se 
separan las proteínas con base en su radio de Stokes, el radio de la 
esfera que ocupan a medida que entran en solución. El radio de 
Stokes es una función de la masa y la forma moleculares. Una pro-
teína alargada que cae ocupa un mayor volumen que una proteína 
esfØrica de la misma masa. En la cromatografía de exclusión de ta-
maæo se emplean cuentas porosas (�g. 4-3). Los poros son anÆlogos 
a irregularidades en una ribera de río. A medida que los objetos se 
mueven torrente abajo, los que entran en una irregularidad se re-
trasan hasta que regresan a la corriente principal. De modo similar, 
las proteínas con radios de Stokes demasiado grandes como para 
entrar en los poros (proteínas excluidas) permanecen en la fase móvil 
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24 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

(PAGE) en presencia del detergente aniónico duodecil sulfato de so-
dio (SDS). La electroforesis separa biomolØculas cargadas con base 
en los índices a los cuales migran en un campo elØctrico aplicado; en 
cuanto a la SDS-PAGE, la acrilamida se polimeriza y se entrecruza 
para formar una matriz porosa. La SDS se desnaturaliza y se une a 
proteínas a una proporción de una molØcula de SDS por cada dos 
enlaces peptídicos. Cuando es utilizada en forma conjunta con 
2-mercaptoetanol o ditiotreitol para reducir enlaces disulfuro y 
romperlos (�g. 4-4), la SDS-PAGE separa los polipØptidos compo-
nentes de proteínas multimØricas. El gran nœmero de molØculas de 
SDS aniónicas, cada una de las cuales porta una carga de �1, abruma 
las contribuciones de carga de los grupos funcionales aminoÆcidos 
endógenos a los polipØptidos. Dado que la proporción entre carga y 
masa de cada complejo de SDS-polipØptido es mÆs o menos igual, la 
resistencia física que cada pØptido encuentra a medida que se mueve 
por la matriz de acrilamida determina el índice de migración. Dado 
que los complejos grandes encuentran mayor resistencia, los poli-
pØptidos se separan con base en su masa molecular relativa (Mr, 
tambiØn conocida como peso molecular). Es factible visualizar poli-
pØptidos individuales atrapados en el gel de acrilamida mediante 
teæirlos con colorantes como azul de Coomassie (�g. 4-5).

Enfoque isoelØctrico (IEF)
Se usan amortiguadores iónicos llamados anfolitos y un campo 
elØc trico aplicado para generar un gradiente de pH dentro de una 
matriz de poliacrilamida. Las proteínas aplicadas migran hasta que 
llegan a la región de la matriz donde el pH coincide con su punto 
isoelØctrico (pI), el pH al cual la carga neta de una molØcula es cero. 
El IEF se usa de manera conjunta con SDS-PAGE para la electrofo-
resis bidimensional, que separa polipØptidos con base en el pI en 
una dimensión y con base en la Mr en la segunda (�g. 4-6). La elec-
troforesis bidimensional resulta idónea para separar los componen-
tes de mezclas de proteínas complejas.

SANGER FUE EL PRIMERO 
EN DETERMINAR LA SECUENCIA 
DE UN POLIPÉPTIDO
La insulina madura consta de la cadena A de 21 residuos y la cade-
na B de 30 residuos unidas mediante enlaces disulfuro. Frederick 
Sanger redujo los enlaces disulfuro (�g. 4-4), separó las cadenas A y 
B, y dividió cada cadena hacia pØptidos de menor tamaæo usando 
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in the presence of the anionic detergent sodium dodecyl sulfate 
(SDS). Electrophoresis separates charged biomolecules based 
on the rates at which they migrate in an applied electrical �eld. 
For SDS-PAGE, acrylamide is polymerized and cross-linked 
to form a porous matrix. SDS denatures and binds to proteins 
at a ratio of one molecule of SDS per two peptide bonds. When 
used in conjunction with 2-mercaptoethanol or dithiothreitol 
to reduce and break disul�de bonds (Figure 4�4), SDS-PAGE 
separates the component polypeptides of multimeric proteins. 
�e large number of anionic SDS molecules, each bearing 
a charge of �1, overwhelms the charge contributions of the 
amino acid functional groups endogenous to the polypep-
tides. Since the charge-to-mass ratio of each SDS-polypeptide 
complex is approximately equal, the physical resistance each 
peptide encounters as it moves through the acrylamide ma-
trix determines the rate of migration. Since large complexes 
encounter greater resistance, polypeptides separate based on 
their relative molecular mass (Mr). Individual polypeptides 
trapped in the acrylamide gel are visualized by staining with 
dyes such as Coomassie blue (Figure 4�5).

Isoelectric Focusing (IEF)
Ionic bu�ers called ampholytes and an applied electric �eld 
are used to generate a pH gradient within a polyacrylamide 
matrix. Applied proteins migrate until they reach the region of 
the matrix where the pH matches their isoelectric point (pI), 
the pH at which a molecule�s net charge is zero. IEF is used in 
conjunction with SDS-PAGE for two-dimensional electropho-
resis, which separates polypeptides based on pI in one dimen-
sion and based on Mr in the second (Figure 4�6). Two-dimen-
sional electrophoresis is particularly well suited for separating 
the components of complex mixtures of proteins.

SANGER WAS THE FIRST TO  
DETERMINE THE SEQUENCE OF  
A POLYPEPTIDE
Mature insulin consists of the 21-residue A chain and the 
30-residue B chain linked by disul�de bonds. Frederick Sanger 

A B C

FIGURE 4–3 Size-exclusion chromatography. A: A mixture of large molecules (brown) and 
small molecules (red) are applied to the top of a gel �ltration column. B: Upon entering the 
column, the small molecules enter pores in the stationary phase matrix (gray) from which the large 
molecules are excluded. C: As the mobile phase (blue) �ows down the column, the large, excluded 
molecules �ow with it, while the small molecules, which are temporarily sheltered from the �ow 
when inside the pores, lag farther and farther behind.
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FIGURE 4–4 Oxidative cleavage of adjacent polypeptide chains 
linked by disul�de bonds (highlighted in blue) by performic acid 
(left) or reductive cleavage by �-mercaptoethanol (right) forms 
two peptides that contain cysteic acid residues or cysteinyl residues, 
respectively.
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FIGURA 4�3 Cromatografía de exclusión de tamaæo. A: una mezcla de molØculas grandes (cafØ) 
y pequeæas (rojo) se aplica en la parte superior de una columna de �ltración de gel. B: al momento 
de entrar a la columna, las molØculas pequeæas entran a poros en la matriz de fase estacionaria (gris) 
de la cual se excluyen las molØculas grandes. C: a medida que la fase móvil (azul) �uye por la 
columna, las molØculas grandes, excluidas, �uyen dentro de la misma, mientras que las pequeæas, 
que estÆn protegidas de forma temporal del �ujo cuando estÆn dentro de los poros, se quedan cada 
vez mÆs atrÆs.
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in the presence of the anionic detergent sodium dodecyl sulfate 
(SDS). Electrophoresis separates charged biomolecules based 
on the rates at which they migrate in an applied electrical �eld. 
For SDS-PAGE, acrylamide is polymerized and cross-linked 
to form a porous matrix. SDS denatures and binds to proteins 
at a ratio of one molecule of SDS per two peptide bonds. When 
used in conjunction with 2-mercaptoethanol or dithiothreitol 
to reduce and break disul�de bonds (Figure 4�4), SDS-PAGE 
separates the component polypeptides of multimeric proteins. 
�e large number of anionic SDS molecules, each bearing 
a charge of �1, overwhelms the charge contributions of the 
amino acid functional groups endogenous to the polypep-
tides. Since the charge-to-mass ratio of each SDS-polypeptide 
complex is approximately equal, the physical resistance each 
peptide encounters as it moves through the acrylamide ma-
trix determines the rate of migration. Since large complexes 
encounter greater resistance, polypeptides separate based on 
their relative molecular mass (Mr). Individual polypeptides 
trapped in the acrylamide gel are visualized by staining with 
dyes such as Coomassie blue (Figure 4�5).

Isoelectric Focusing (IEF)
Ionic bu�ers called ampholytes and an applied electric �eld 
are used to generate a pH gradient within a polyacrylamide 
matrix. Applied proteins migrate until they reach the region of 
the matrix where the pH matches their isoelectric point (pI), 
the pH at which a molecule�s net charge is zero. IEF is used in 
conjunction with SDS-PAGE for two-dimensional electropho-
resis, which separates polypeptides based on pI in one dimen-
sion and based on Mr in the second (Figure 4�6). Two-dimen-
sional electrophoresis is particularly well suited for separating 
the components of complex mixtures of proteins.

SANGER WAS THE FIRST TO  
DETERMINE THE SEQUENCE OF  
A POLYPEPTIDE
Mature insulin consists of the 21-residue A chain and the 
30-residue B chain linked by disul�de bonds. Frederick Sanger 

A B C

FIGURE 4–3 Size-exclusion chromatography. A: A mixture of large molecules (brown) and 
small molecules (red) are applied to the top of a gel �ltration column. B: Upon entering the 
column, the small molecules enter pores in the stationary phase matrix (gray) from which the large 
molecules are excluded. C: As the mobile phase (blue) �ows down the column, the large, excluded 
molecules �ow with it, while the small molecules, which are temporarily sheltered from the �ow 
when inside the pores, lag farther and farther behind.
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FIGURE 4–4 Oxidative cleavage of adjacent polypeptide chains 
linked by disul�de bonds (highlighted in blue) by performic acid 
(left) or reductive cleavage by �-mercaptoethanol (right) forms 
two peptides that contain cysteic acid residues or cysteinyl residues, 
respectively.
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FIGURA 4�4 La división oxidativa de cadenas polipeptídicas 
adyacentes unidas por medio de enlaces disulfuro (resaltados en 
azul) al efectuar división en Æcido (izquierda) o reductiva mediante 
�-mercaptoetanol (derecha) forma dos pØptidos que contienen 
residuos Æcido cisteico o residuos cisteinilo, respectivamente.
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 CAPÍTULO 4 Proteínas: determinación de la estructura primaria 25

tripsina, quimotripsina y pepsina. Los pØptidos resultantes despuØs 
fueron aislados y tratados con Æcido para hidrolizar enlaces peptídi-
cos y generar pØptidos con apenas dos o tres aminoÆcidos. Cada 
pØptido se hizo reaccionar con 1-�uoro-2,4-dinitrobenceno (reactivo 
de Sanger), que deriva los grupos �-amino expuestos de los residuos 

amino terminal. DespuØs fue determinado el contenido de amino-
Æcidos de cada pØptido e identi�cado el aminoÆcido amino termi-
nal. El grupo �-amino de la lisina tambiØn reacciona con el reactivo 
de Sanger, pero dado que una lisina amino terminal reacciona con 2 
mol de dicho reactivo, es fÆcil distinguirla de una lisina en el interior 
de un pØptido. Al trabajar desde dipØptidos y tripØptidos en adelan-
te por fragmentos de tamaæo progresivamente mayor, Sanger logró 
reconstruir la secuencia completa de la insulina, logro por el cual 
recibió un premio Nobel en 1958.

LA REACCIÓN DE EDMAN PERMITE 
SECUENCIAR PÉPTIDOS Y PROTE˝NAS
Pehr Edman introdujo el fenilisotiocianato (reactivo de Edman) para 
marcar de manera selectiva el residuo amino terminal de un pØpti-
do. En contraste con el reactivo de Sanger, el derivado feniltiohidan-
toína (PTH) se puede eliminar bajo condiciones leves para generar 
un nuevo residuo amino terminal (�g. 4-7). Por ende, es posible usar 
rondas sucesivas de derivación con reactivo de Edman para secuen-
ciar muchos residuos de una muestra œnica de pØptido. Si bien es 
fÆcil determinar los primeros 20 a 30 residuos de un pØptido me-
diante el mØtodo de Edman, casi todos los polipØptidos contienen 
varios cientos de aminoÆcidos. En consecuencia, casi todos los poli-
pØptidos primero se deben dividir hacia pØptidos de menor tamaæo 
antes de secuenciación de Edman. En ocasiones, la división tam-
biØn es necesaria para sortear modi�caciones postraduccionales que 
�bloquean� el grupo �-amino de una proteína o que no reaccione 
con el reactivo de Edman.

A menudo es necesario generar varios pØptidos usando mÆs de 
un mØtodo de división. Esto re�eja tanto inconsistencia en el espa-
ciamiento de sitios de división susceptibles desde el punto de vista 
químico o enzimÆtico, como la necesidad de grupos de pØptidos cu-
yas secuencias se superponen, de modo que es posible inferir la se-
cuencia del polipØptido a partir del cual se derivan. DespuØs de la 
división, los pØptidos resultantes se puri�can por medio de HPLC 
de fase reversa y se secuencian.

LA BIOLOG˝A MOLECULAR 
REVOLUCIONÓ LA DETERMINACIÓN  
DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA
El conocimiento de secuencias de DNA permite deducir las estruc-
turas primarias de polipØptidos. La secuenciación de DNA requiere 
sólo cantidades diminutas del mismo y con facilidad proporciona la 
secuencia de cientos de nucleótidos. Para clonar y secuenciar el DNA 
que codi�ca para una proteína particular, es esencial contar con al-
gœn medio de identi�car la clona correcta, como es el caso del cono-
cimiento sobre una porción de su secuencia de nucleótido. De este 
modo, ha surgido un mØtodo híbrido. La secuenciación de Edman 
se usa para proporcionar una secuencia de aminoÆcidos parcial. Así, 
entonces, es factible utilizar preparadores oligonucleótido modela-
dos sobre esta secuencia parcial para identi�car clonas o para ampli-
�car el gen apropiado mediante la reacción en cadena de polimerasa 
(PCR) (cap. 39). Una vez que se obtiene una clona de DNA autØntica 
es posible determinar su secuencia de oligonucleótido, así como 

 CHAPTER 4 Proteins: Determination of Primary Structure 25

trobenzene (Sanger�s reagent), which derivatizes the exposed 
�-amino groups of the amino-terminal residues. �e amino 
acid content of each peptide was then determined and the 
amino-terminal amino acid identi�ed. �e �-amino group of 
lysine also reacts with Sanger�s reagent, but since an amino-
terminal lysine reacts with 2 mol of Sanger�s reagent, it is read-
ily distinguished from a lysine in the interior of a peptide. 
Working from di- and tri-peptides up through progressively 
larger fragments, Sanger was able to reconstruct the complete 
sequence of insulin, an accomplishment for which he received 
a Nobel Prize in 1958.

THE EDMAN REACTION ENABLES 
PEPTIDES & PROTEINS TO BE 
SEQUENCED
Pehr Edman introduced phenylisothiocyanate (Edman�s re-
agent) to selectively label the amino-terminal residue of a pep-
tide. In contrast to Sanger�s reagent, the phenylthiohydantoin 
(PTH) derivative can be removed under mild conditions to 
generate a new amino-terminal residue (Figure 4�7). Succes-
sive rounds of derivatization with Edman�s reagent can there-
fore be used to sequence many residues of a single sample of 
peptide. While the �rst 20�30 residues of a peptide can read-
ily be determined by the Edman method, most polypeptides 
contain several hundred amino acids. Consequently, most 
polypeptides must �rst be cleaved into smaller peptides prior 
to Edman sequencing. Cleavage also may be necessary to cir-
cumvent posttranslational modi�cations that render a pro-
tein�s �-amino group �blocked,� or unreactive with the Edman 
reagent.

It usually is necessary to generate several peptides using 
more than one method of cleavage. �is re�ects both inconsis-
tency in the spacing of chemically or enzymatically susceptible 
cleavage sites and the need for sets of peptides whose sequences 
overlap so one can infer the sequence of the polypeptide from 
which they derive. Following cleavage, the resulting peptides 
are puri�ed by reversed-phase HPLC and sequenced.

MOLECULAR BIOLOGY 
REVOLUTIONIZED THE 
DETERMINATION OF PRIMARY 
STRUCTURE
Knowledge of DNA sequences permits deduction of the pri-
mary structures of polypeptides. DNA sequencing requires 
only minute amounts of DNA and can readily yield the se-
quence of hundreds of nucleotides. To clone and sequence 
the DNA that encodes a particular protein, some means of 
identifying the correct clone�eg, knowledge of a portion of 
its nucleotide sequence�is essential. A hybrid approach thus 
has emerged. Edman sequencing is used to provide a partial 
amino acid sequence. Oligonucleotide primers modeled on 

FIGURE 4–5 Use of SDS-PAGE to observe successive puri�cation 
of a recombinant protein. The gel was stained with Coomassie blue. 
Shown are protein standards (lane S) of the indicated Mr, in kDa, crude 
cell extract (E), cytosol (C), high-speed supernatant liquid (H), and the 
DEAE-Sepharose fraction (D). The recombinant protein has a mass of 
about 45 kDa.

reduced the disul�de bonds (Figure 4�4), separated the A and 
B chains, and cleaved each chain into smaller peptides using 
trypsin, chymotrypsin, and pepsin. �e resulting peptides 
were then isolated and treated with acid to hydrolyze pep-
tide bonds and generate peptides with as few as two or three 
amino acids. Each peptide was reacted with 1-�uoro-2,4-dini-

IEF

SDS
PAGE

01=Hp3=Hp

FIGURE 4–6 Two-dimensional IEF-SDS-PAGE. The gel was stained 
with Coomassie blue. A crude bacterial extract was �rst subjected to 
isoelectric focusing (IEF) in a pH 3–10 gradient. The IEF gel was then 
placed horizontally on the top of an SDS gel, and the proteins then 
further resolved by SDS-PAGE. Notice the greatly improved resolution 
of distinct polypeptides relative to ordinary SDS-PAGE gel (Figure 4�5).
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FIGURA 4�5 Uso de SDS-PAGE para observar la puri�cación 
sucesiva de una proteína recombinante. El gel se coloreó con azul  
de Coomassie. Se muestran estÆndares de proteína (carril S) del Mr 
indicado, en kDa, extracto celular bruto (E), citosol (C), líquido 
sobrenadante a alta velocidad (H [por high-speed]), y la fracción de 
DEAE-sefarosa (D). La proteína recombinante tiene una masa  
de alrededor de 45 kDa.
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amino-terminal amino acid identi�ed. �e �-amino group of 
lysine also reacts with Sanger�s reagent, but since an amino-
terminal lysine reacts with 2 mol of Sanger�s reagent, it is read-
ily distinguished from a lysine in the interior of a peptide. 
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which they derive. Following cleavage, the resulting peptides 
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Knowledge of DNA sequences permits deduction of the pri-
mary structures of polypeptides. DNA sequencing requires 
only minute amounts of DNA and can readily yield the se-
quence of hundreds of nucleotides. To clone and sequence 
the DNA that encodes a particular protein, some means of 
identifying the correct clone�eg, knowledge of a portion of 
its nucleotide sequence�is essential. A hybrid approach thus 
has emerged. Edman sequencing is used to provide a partial 
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cell extract (E), cytosol (C), high-speed supernatant liquid (H), and the 
DEAE-Sepharose fraction (D). The recombinant protein has a mass of 
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reduced the disul�de bonds (Figure 4�4), separated the A and 
B chains, and cleaved each chain into smaller peptides using 
trypsin, chymotrypsin, and pepsin. �e resulting peptides 
were then isolated and treated with acid to hydrolyze pep-
tide bonds and generate peptides with as few as two or three 
amino acids. Each peptide was reacted with 1-�uoro-2,4-dini-
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of distinct polypeptides relative to ordinary SDS-PAGE gel (Figure 4�5).

Murray_CH04_PTR.indd   25 3/26/2009   8:50:31 PM

FIGURA 4�6 IEF-SDS-PAGE bidimensionales. El gel se tiæó  
con azul de Coomassie. Un extracto bacteriano bruto fue sometido 
primero a enfoque isoelØctrico (IEF) en un gradiente de pH de 3 a 10.  
A continuación el gel con IEF fue colocado en forma horizontal en la 
parte superior de un gel de SDS, y despuØs las proteínas se resolvieron 
mÆs mediante SDS-PAGE. Nótese la resolución muy mejorada de 
distintos polipØptidos en comparación con gel de SDS-PAGE  
ordinario (�g. 4-5).
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masas son ionización por electroaerosol y desorción y ionización 
mediante láser asistidas con matriz (MALDI). En la ionización 
por electroaerosol las molØculas bajo anÆlisis son disueltas en un sol-
vente volÆtil e introducidas en la cÆmara de muestra en un chorro 
diminuto a travØs de un capilar (�g. 4-9). A medida que las gotitas 
de líquido salen hacia la cÆmara de muestra, el solvente se dispersa 
con rapidez y deja la macromolØcula suspendida en la fase gaseosa. 
La sonda cargada sirve para ionizar la muestra. La ionización de 
electroaerosol a menudo sirve para analizar pØptidos y proteínas a 
medida que pasan por elución desde una HPLC u otra columna de 
cromatografía. En la MALDI, la muestra se mezcla con una matriz 
líquida que contiene un colorante que absorbe luz, y una fuente de 
protones. En la cÆmara de muestra, la mezcla se excita usando un 
lÆser, lo que hace que la matriz circundante se disperse hacia la fase 
de vapor con tanta rapidez que se evita el calentamiento de pØptidos 
o proteínas embebidos (�g. 4-9).

Los pØptidos dentro del espectrómetro de masas pueden frag-
mentarse hacia unidades de menor tamaæo mediante colisiones con 
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time-of-�ight mass spectrometers are suited for determin-
ing the large masses of proteins. �e analysis of peptides and 
proteins by mass spectometry initially was hindered by dif-
�culties in volatilizing large organic molecules. While small 
organic molecules could be readily vaporized by heating in a 
vacuum (Figure 4�9), proteins, oligonucleotides, etc., were de-
stroyed under these conditions. �e two most commonly em-
ployed methods for dispersing peptides, proteins, and other 
large biomolecules into the vapor phase for mass spectromet-
ric analysis are electrospray ionization and matrix-assisted 
laser desorption and ionization, or MALDI. In electrospray 
ionization, the molecules to be analyzed are dissolved in a 
volatile solvent and introduced into the sample chamber in a 
minute stream through a capillary (Figure 4�9). As the droplet 
of liquid emerges into the sample chamber, the solvent rap-
idly disperses leaving the macromolecule suspended in the 

gaseous phase. �e charged probe serves to ionize the sample.  
Electrospray ionization is frequently used to analyze peptides 
and proteins as they elute from an HPLC or other chroma-
tography column. In MALDI, the sample is mixed with a liq-
uid matrix containing a light-absorbing dye and a source of 
protons. In the sample chamber, the mixture is excited using 
a laser, causing the surrounding matrix to disperse into the 
vapor phase so rapidly as to avoid heating embedded peptides 
or proteins (Figure 4�9).

Peptides inside the mass spectrometer can be broken down 
into smaller units by collisions with neutral helium or argon  
atoms (collision-induced dissociation), and the masses of the 
individual fragments determined. Since peptide bonds are 
much more labile than carbon-carbon bonds, the most abun-
dant fragments will di�er from one another by units equiva-
lent to one or two amino acids. Since�with the exceptions of 

FIGURE 4–8 Basic components of a simple mass spectrometer. A mixture of molecules, represented by a red 
circle, green triangle, and blue diamond, is vaporized in an ionized state in the sample chamber. These molecules 
are then accelerated down the �ight tube by an electrical potential applied to accelerator grid (yellow). An 
adjustable electromagnet applies a magnetic �eld that de�ects the �ight of the individual ions until they strike the 
detector. The greater the mass of the ion, the higher the magnetic �eld required to focus it onto the detector.
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FIGURA 4�8 Componentes bÆsicos de un espectrómetro de masas simple. Una mezcla de molØculas, 
representada por un círculo de color rojo, un triÆngulo verde y un rombo de color azul, se vaporiza en un estado 
ionizado en la cÆmara de muestra. Estas molØculas despuØs se aceleran por el tubo de vuelo mediante un 
potencial elØctrico aplicado a la rejilla aceleradora (amarillo). Un electroimÆn ajustable aplica un campo magnØtico 
que desvía el vuelo de los iones individuales hasta que golpean el detector. Mientras mayor es la masa del ion, mÆs 
alto es el campo magnØtico requerido para enfocarlo sobre el detector.

Ætomos de helio o argón neutros (disociación inducida por colisión), 
y determinar las masas de los fragmentos individuales. Dado que los 
enlaces peptídicos son mucho mÆs lÆbiles que los enlaces entre un 
carbono y otro, los fragmentos mÆs abundantes diferirÆn entre sí 
por unidades equivalentes a uno o dos aminoÆcidos. Puesto que  
�con las excepciones de 1) leucina e isoleucina, y 2) glutamina y 
lisina� la masa molecular de cada aminoÆcido es singular, la se-
cuencia del pØptido puede reconstruirse a partir de las masas de sus 
fragmentos.

Espectrometría de masas  
en tÆndem
Aquí se emplea el equivalente de dos espectrómetros de masas enla-
zados en serie, y ahora permite analizar mezclas de pØptidos com-
plejas, sin puri�cación previa. El primer espectrómetro separa pØp-
tidos individuales con base en sus diferencias de masa. Al ajustar la 
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(1) leucine and isoleucine and (2) glutamine and lysine�the 
molecular mass of each amino acid is unique, the sequence 
of the peptide can be reconstructed from the masses of its 
fragments.

Tandem Mass Spectrometry
Complex peptide mixtures can now be analyzed, without prior 
puri�cation, by tandem mass spectrometry, which employs 
the equivalent of two mass spectrometers linked in series. �e 
�rst spectrometer separates individual peptides based upon 
their di�erences in mass. By adjusting the �eld strength of the 
�rst magnet, a single peptide can be directed into the second 
mass spectrometer, where fragments are generated and their 
masses determined.

Tandem Mass Spectrometry Can Detect 
Metabolic Abnormalities
Tandem mass spectrometry can be used to screen blood sam-
ples from newborns for the presence and concentrations of 
amino acids, fatty acids, and other metabolites. Abnormali-
ties in metabolite levels can serve as diagnostic indicators for a  
variety of genetic disorders, such as phenylketonuria, ethyl-
malonic encephalopathy, and glutaric acidemia type 1.

GENOMICS ENABLES PROTEINS TO BE 
IDENTIFIED FROM SMALL AMOUNTS 
OF SEQUENCE DATA
Primary structure analysis has been revolutionized by genom-
ics, the application of automated oligonucleotide sequencing 
and computerized data retrieval and analysis to sequence an 
organism�s entire genetic complement. Since the determina-

tion in 1995 of the complete genome sequence of Haemophi-
lus in�uenzae, the genomes of hundreds of organisms have 
been deciphered. Where genome sequence is known, the task 
of determining a protein�s DNA-derived primary sequence is 
materially simpli�ed. In essence, the second half of the hy-
brid approach has already been completed. All that remains is 
to acquire su�cient information to permit the open reading 
frame (ORF) that encodes the protein to be retrieved from an 
Internet-accessible genome database and identi�ed. In some 
cases, a segment of amino acid sequence only four or �ve resi-
dues in length may be su�cient to identify the correct ORF.

Computerized search algorithms assist the identi�cation 
of the gene encoding a given protein. In peptide mass pro�l-
ing, for example, a peptide digest is introduced into the mass 
spectrometer and the sizes of the peptides are determined. A 
computer is then used to �nd an ORF whose predicted pro-
tein product would, if broken down into peptides by the cleav-
age method selected, produce a set of peptides whose masses 
match those observed by MS.

PROTEOMICS & THE PROTEOME

The Goal of Proteomics Is to Identify the 
Entire Complement of Proteins Elaborated 
by a Cell Under Diverse Conditions
While the sequence of the human genome is known, the pic-
ture provided by genomics alone is both static and incomplete. 
Proteomics aims to identify the entire complement of proteins 
elaborated by a cell under diverse conditions. As genes are 
switched on and o�, proteins are synthesized in particular cell 
types at speci�c times of growth or di�erentiation and in re-
sponse to external stimuli. Muscle cells express proteins not ex-
pressed by neural cells, and the type of subunits present in the 
hemoglobin tetramer undergo change pre- and postpartum. 

FIGURE 4–9 Three common methods for 
vaporizing molecules in the sample chamber of a 
mass spectrometer.
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fuerza del campo del primer imÆn, un pØptido œnico puede dirigirse 
hacia el segundo espectrómetro de masas, donde se generan frag-
mentos y se determinan sus masas.

La espectrometría de masas en tÆndem 
permite detectar anormalidades 
metabólicas
La espectrometría de masas en tÆndem puede usarse para efectuar 
pruebas en muestras de sangre provenientes de reciØn nacidos para 
detectar la presencia y las concentraciones de aminoÆcidos, Æcidos 
grasos y otros metabolitos. Las anormalidades de las concentracio-
nes de metabolitos pueden servir como indicadores diagnósticos 
para diversos trastornos genØticos, como fenilcetonuria, encefalopa-
tía con acidemia etilmalónica y acidemia glutÆrica tipo 1.

LA GENÓMICA PERMITE IDENTIFICAR 
PROTE˝NAS A PARTIR DE PEQUEÑAS 
CANTIDADES DE DATOS  
DE SECUENCIA
La genómica, la aplicación de secuenciación de oligonucleótido au-
tomatizada, y recuperación y anÆlisis de datos computarizados para 
secuenciar el complemento genØtico completo de un organismo, ha 
revolucionado el anÆlisis de estructura primaria. Desde la determi-
nación en 1995 de la secuencia de genoma completa de Haemophilus 
in�uenzae, se han descifrado los genomas de cientos de organismos. 
Cuando se conoce la secuencia del genoma, la tarea de determinar 
la secuencia primaria derivada de DNA de una proteína se simpli-
�ca de manera considerable. En esencia, la segunda mitad del mØ-
todo híbrido ya se ha completado. Todo lo que queda es obtener 
su�ciente información para permitir que el marco de lectura abierta 
(ORF) que codi�ca para la proteína sea recuperada a partir de una 
base de datos de genoma accesible en Internet, y sea identi�cada. En 
algunos casos, un segmento de secuencia de aminoÆcidos de sólo cua-

tro o cinco residuos de longitud puede bastar para identi�car el ORF 
correcto.

Los algoritmos de bœsqueda computarizados ayudan a la iden-
ti�cación del gen que codi�ca para una proteína dada; por ejemplo, 
en el establecimiento de per�l de masa de pØptido se reintroduce un 
digerido de pØptido en el espectrómetro de masas, y se determinan 
los tamaæos de los pØptidos. A continuación se usa una computado-
ra para encontrar un ORF cuyo producto proteínico predicho, si se 
dividiera hacia pØptidos mediante el mØtodo de división selecciona-
do, produciría un grupo de pØptidos cuyas masas coinciden con las 
observadas mediante MS.

PROTEÓMICA Y EL PROTEOMA

El objetivo de la proteómica 
es identificar la totalidad de proteínas 
elaboradas por una cØlula en  
diversas condiciones
Si bien se conoce la secuencia del genoma humano, el cuadro propor-
cionado por la genómica sola es tanto estÆtico como incompleto. La 
proteómica se dirige a identi�car la totalidad de proteínas elabora-
das por una cØlula en condiciones diversas. A medida que los genes 
se activan y desactivan, se sintetizan proteínas en tipos de cØlulas 
particulares en momentos especí�cos del crecimiento o la diferen-
ciación, así como en respuesta a estímulos externos. Las cØlulas 
musculares expresan proteínas no expresadas por cØlulas neurales, y 
el tipo de subunidades presente en el tetrÆmero de hemoglobina pasa 
por cambios antes y despuØs del parto. Muchas proteínas pasan por 
modi�caciones postraduccionales durante la maduración hacia for-
mas competentes desde el punto de vista funcional, o como un me-
dio de regular sus propiedades. Por ende, el conocimiento del ge-
noma humano sólo representa el inicio de la tarea de describir 
organismos vivos en detalle molecular, así como entender la dinÆ-
mica de procesos como crecimiento, envejecimiento y enfermedad. 
Dado que el cuerpo humano contiene miles de tipos de cØlulas, cada 

FIGURA 4�9 Tres mØtodos de uso frecuente 
para vaporizar molØculas en la cÆmara de muestra de 
un espectrómetro de masas.

04 Bender.indd   28 27/11/09   12:57:00





30 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

Patnaik SK, Blumenfeld OO: Use of on-line tools and databases for 
routine sequence analyses. Anal Biochem 2001;289:1.

Rinaldo P, Tortorelli S, Matern D: Recent developments and new 
applications of tandem mass spectrometry in newborn screening. 
Curr Opin Pediatrics 2004;16:427.

Rodland KD: Proteomics and cancer diagnosis: the potential of mass 
spectrometry. Clin Biochem 2004;37:579.

Schena M et al: Quantitative monitoring of gene expression patterns 
with a complementary DNA microarray. Science 1995;270:467.

Scopes RK: Protein Puri�cation. Principles and Practice (3rd ed.). 
Springer, 1994.

Semsarian C, Seidman CE: Molecular medicine in the 21st century. 
Intern Med J 2001;31:53.

Sharon M, Robinson CV: �e role of mass spectrometry in structure 
elucidation of dynamic protein complexes. Annu Rev Biochem 
2007;76:167.

Temple LK et al: Essays on science and society: de�ning disease in the 
genomics era. Science 2001;293:807.

Woodage T, Broder S: �e human genome and comparative genomics: 
understanding human evolution, biology, and medicine. J 
Gastroenterol 2003;15:68.

04 Bender.indd   30 27/11/09   12:57:01







 CAP˝TULO 5 Proteínas: órdenes de estructura superiores 33

de la hØlice y produce una �exión. Debido a su pequeæez, la glicina 
a menudo tambiØn induce �exiones en hØlices �.

En muchas hØlices � predominan grupos R hidrofóbicos en 
un lado del eje de la hØlice e hidrofílicos en el otro. Estas hØlices 

an�pÆticas estÆn bien adaptadas a la formación de interfases entre 
regiones polares y no polares como el interior hidrofóbico de una 
proteína y su ambiente acuoso. Las agrupaciones de hØlices an-
�pÆticas pueden crear un canal, o poro, que permite que molØculas 
polares especí�cas pasen a travØs de membranas celulares hidro-
fóbicas.

La hoja �
Es la segunda (de ahí su denominación ���) estructura secundaria 
regular reconocible en las proteínas. Los residuos aminoÆcidos de 
una hoja �, cuando se observan de canto, forman un modelo en zig-
zag o plisado en el cual los grupos R de residuos adyacentes apuntan 
en direcciones opuestas. A diferencia del esqueleto compacto de la 
hØlice �, el esqueleto peptídico de la hoja � estÆ muy extendido; sin 
embargo, al igual que la hØlice �, gran parte de la estabilidad de las 
hojas � se deriva de enlaces de hidrógeno entre los oxígenos carbo-
nilo y los hidrógenos amida de enlaces peptídicos. En contraste con 
la hØlice �, estos enlaces se forman con segmentos adyacentes de 
hoja � (�g. 5-5).
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FIGURE 5–3 View down the axis of an � helix. The side chains (R) 
are on the outside of the helix. The van der Waals radii of the atoms 
are larger than shown here; hence, there is almost no free space 
inside the helix. (Slightly modi�ed and reproduced, with permission, 
from Stryer L: Biochemistry, 3rd ed. Freeman, 1995. Copyright ' 1995 
W.H. Freeman and Company.)

FIGURE 5–4 Hydrogen bonds (dotted lines) formed between 
H and O atoms stabilize a polypeptide in an �-helical conformation. 
(Reprinted, with permission, from Haggis GH et al: Introduction to 
Molecular Biology. Wiley, 1964, with permission of Pearson Education 
Limited.)
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the �rst turn of an � helix. When present elsewhere, proline dis-
rupts the conformation of the helix, producing a bend. Because 
of its small size, glycine also o�en induces bends in � helices.

Many � helices have predominantly hydrophobic R groups 
on one side of the axis of the helix and predominantly hydro-
philic ones on the other. �ese amphipathic helices are well 
adapted to the formation of interfaces between polar and non-
polar regions such as the hydrophobic interior of a protein and 
its aqueous environment. Clusters of amphipathic helices can 
create a channel, or pore, that permits speci�c polar molecules 
to pass through hydrophobic cell membranes.

The Beta Sheet
�e second (hence �beta�) recognizable regular secondary 
structure in proteins is the � sheet. �e amino acid residues of 
a � sheet, when viewed edge-on, form a zigzag or pleated pat-
tern in which the R groups of adjacent residues point in oppo-
site directions. Unlike the compact backbone of the � helix, the 
peptide backbone of the � sheet is highly extended. But like the 
� helix, � sheets derive much of their stability from hydrogen 
bonds between the carbonyl oxygens and amide hydrogens of 
peptide bonds. However, in contrast to the � helix, these bonds 
are formed with adjacent segments of � sheet (Figure 5�5).

FIGURE 5–5 Spacing and bond angles of the hydrogen bonds of 
antiparallel and parallel pleated � sheets. Arrows indicate the direction 
of each strand. Hydrogen bonds are indicated by dotted lines with 
the participating �-nitrogen atoms (hydrogen donors) and oxygen 
atoms (hydrogen acceptors) shown in blue and red, respectively. 
Backbone carbon atoms are shown in black. For clarity in presentation, 
R groups and hydrogen atoms are omitted. Top: Antiparallel � sheet. 
Pairs of hydrogen bonds alternate between being close together 
and wide apart and are oriented approximately perpendicular to the 
polypeptide backbone. Bottom: Parallel � sheet. The hydrogen bonds 
are evenly spaced but slant in alternate directions.
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FIGURA 5�3 Eje de una hØlice � visto desde arriba. Las cadenas 
laterales (R) estÆn en el exterior de la hØlice. Los radios de van der Waals 
de los Ætomos son de mayor tamaæo que el que se muestra aquí; por 
ende, casi no hay espacio libre dentro de la hØlice. (Ligeramente 
modi�cado y reproducido, con autorización, de Stryer L: Biochemistry, 
3rd ed. Freeman, 1995. Copyright ' 1995 W.H. Freeman and Company.)

FIGURA 5�4 Los enlaces de hidrógeno (líneas punteadas) 
formados entre Ætomos de H y O estabilizan un polipØptido en una 
conformación helicoidal �. (Reimpreso, con autorización, de Haggis GH 
et al.: Introduction to Molecular Biology. Wiley, 1964, con autorización de 
Pearson Education Limited.)
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the �rst turn of an � helix. When present elsewhere, proline dis-
rupts the conformation of the helix, producing a bend. Because 
of its small size, glycine also o�en induces bends in � helices.

Many � helices have predominantly hydrophobic R groups 
on one side of the axis of the helix and predominantly hydro-
philic ones on the other. �ese amphipathic helices are well 
adapted to the formation of interfaces between polar and non-
polar regions such as the hydrophobic interior of a protein and 
its aqueous environment. Clusters of amphipathic helices can 
create a channel, or pore, that permits speci�c polar molecules 
to pass through hydrophobic cell membranes.

The Beta Sheet
�e second (hence �beta�) recognizable regular secondary 
structure in proteins is the � sheet. �e amino acid residues of 
a � sheet, when viewed edge-on, form a zigzag or pleated pat-
tern in which the R groups of adjacent residues point in oppo-
site directions. Unlike the compact backbone of the � helix, the 
peptide backbone of the � sheet is highly extended. But like the 
� helix, � sheets derive much of their stability from hydrogen 
bonds between the carbonyl oxygens and amide hydrogens of 
peptide bonds. However, in contrast to the � helix, these bonds 
are formed with adjacent segments of � sheet (Figure 5�5).

FIGURE 5–5 Spacing and bond angles of the hydrogen bonds of 
antiparallel and parallel pleated � sheets. Arrows indicate the direction 
of each strand. Hydrogen bonds are indicated by dotted lines with 
the participating �-nitrogen atoms (hydrogen donors) and oxygen 
atoms (hydrogen acceptors) shown in blue and red, respectively. 
Backbone carbon atoms are shown in black. For clarity in presentation, 
R groups and hydrogen atoms are omitted. Top: Antiparallel � sheet. 
Pairs of hydrogen bonds alternate between being close together 
and wide apart and are oriented approximately perpendicular to the 
polypeptide backbone. Bottom: Parallel � sheet. The hydrogen bonds 
are evenly spaced but slant in alternate directions.
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on one side of the axis of the helix and predominantly hydro-
philic ones on the other. �ese amphipathic helices are well 
adapted to the formation of interfaces between polar and non-
polar regions such as the hydrophobic interior of a protein and 
its aqueous environment. Clusters of amphipathic helices can 
create a channel, or pore, that permits speci�c polar molecules 
to pass through hydrophobic cell membranes.

The Beta Sheet
�e second (hence �beta�) recognizable regular secondary 
structure in proteins is the � sheet. �e amino acid residues of 
a � sheet, when viewed edge-on, form a zigzag or pleated pat-
tern in which the R groups of adjacent residues point in oppo-
site directions. Unlike the compact backbone of the � helix, the 
peptide backbone of the � sheet is highly extended. But like the 
� helix, � sheets derive much of their stability from hydrogen 
bonds between the carbonyl oxygens and amide hydrogens of 
peptide bonds. However, in contrast to the � helix, these bonds 
are formed with adjacent segments of � sheet (Figure 5�5).

FIGURE 5–5 Spacing and bond angles of the hydrogen bonds of 
antiparallel and parallel pleated � sheets. Arrows indicate the direction 
of each strand. Hydrogen bonds are indicated by dotted lines with 
the participating �-nitrogen atoms (hydrogen donors) and oxygen 
atoms (hydrogen acceptors) shown in blue and red, respectively. 
Backbone carbon atoms are shown in black. For clarity in presentation, 
R groups and hydrogen atoms are omitted. Top: Antiparallel � sheet. 
Pairs of hydrogen bonds alternate between being close together 
and wide apart and are oriented approximately perpendicular to the 
polypeptide backbone. Bottom: Parallel � sheet. The hydrogen bonds 
are evenly spaced but slant in alternate directions.
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FIGURA 5�5 Espaciamiento y Ængulos de enlace de los enlaces  
de hidrógeno de hojas � plegadas antiparalelas y paralelas. Las �echas 
indican la dirección de cada hebra. Los enlaces de hidrógeno estÆn 
indicados por líneas punteadas; los Ætomos de nitrógeno � (donadores 
de hidrógeno) y los Ætomos de oxígeno (aceptores de hidrógeno) 
participantes se muestran en color azul y rojo, respectivamente. Los 
Ætomos de carbono del esqueleto se muestran en color negro. Para 
favorecer la claridad en la presentación, se omitieron los grupos R y los 
Ætomos de hidrógeno. Arriba: hoja � antiparalela; pares de enlaces de 
hidrógeno alternan entre estar muy juntos y muy separados, y estÆn 
orientados en dirección aproximadamente perpendicular al esqueleto 
polipeptídico. Abajo: hoja � paralela, los enlaces de hidrógeno estÆn 
espaciados de manera uniforme, pero se inclinan en direcciones 
alternas.
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36 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

MÚLTIPLES FACTORES ESTABILIZAN  
LAS ESTRUCTURAS TERCIARIA  
Y CUATERNARIA
Los órdenes superiores de la estructura de proteínas se estabilizan 
de manera primordial �y a menudo de forma exclusiva� por me-
dio de interacciones no covalentes. Entre Østas, las principales son 
interacciones hidrofóbicas que impulsan casi todas las cadenas late-
rales hidrofóbicas de aminoÆcidos hacia el interior de la proteína y 

las protegen contra el agua. Otros contribuidores importantes com-
prenden enlaces de hidrógeno y puentes salinos entre los carboxila-
tos de Æcidos aspÆrtico y glutÆmico, y las cadenas laterales con carga 
opuesta de residuos lisilo, arginilo e histidilo protonados. Si bien 
son individualmente dØbiles en comparación con un enlace cova-
lente típico de 80 a 120 kcal/mol, en conjunto estas muchas interac-
ciones con�eren un alto grado de estabilidad a la conformación 
funcional desde el punto de vista biológico de una proteína, del mis-
mo modo que en un cierre de velcro se aprovecha la fuerza acumu-
lativa de mœltiples asas y ganchos de plÆstico.

36 SECTION I Structures & Functions of Proteins & Enzymes

MULTIPLE FACTORS STABILIZE 
TERTIARY & QUATERNARY STRUCTURE
Higher orders of protein structure are stabilized primarily�
and o�en exclusively�by noncovalent interactions. Principal 
among these are hydrophobic interactions that drive most hy-
drophobic amino acid side chains into the interior of the pro-

FIGURE 5–8 Polypeptides 
containing two domains. 
Top: Shown is the three 
dimensional structure of 
lactate dehydrogenase with 
the substrates NADH (red) and 
pyruvate (blue) bound. Not 
all bonds in NADH are shown. 
The color of the polypeptide 
chain is graded along the visible 
spectrum from blue (N-terminal) 
to orange (C-terminal). Note how 
the N-terminal portion of the 
polypeptide forms a contiguous 
domain, encompassing the 
left portion of the enzyme, 
responsible for binding NADH. 
Similarly, the C-terminal portion 
forms a contiguous domain 
responsible for binding pyruvate. 
(Adapted from Protein Data Bank 
ID no. 3ldh.) Bottom: Shown is 
the three dimensional structure 
of the catalytic subunit of the 
cAMP-dependent protein kinase 
(Chapter 42) with the substrate 
analogs ADP (red) and peptide 
(purple) bound . The color of 
the polypeptide chain is graded 
along the visible spectrum from 
blue (N-terminal) to orange 
(C-terminal). Protein kinases 
transfer the �-phosphate group 
of ATP to protein and peptide 
substrates (Chapter 9). Note how 
the N-terminal portion of the 
polypeptide forms a contiguous 
domain rich in � sheet that binds 
ADP. Similarly, the C-terminal 
portion forms a contiguous, � 
helix-rich domain responsible for 
binding the peptide substrate. 
(Adapted from Protein Data Bank 
ID no. 1jbp.)

tein, shielding them from water. Other signi�cant contributors 
include hydrogen bonds and salt bridges between the carboxy-
lates of aspartic and glutamic acid and the oppositely charged 
side chains of protonated lysyl, argininyl, and histidyl residues. 
While individually weak relative to a typical covalent bond  
of 80�120 kcal/mol, collectively these numerous interactions 
confer a high degree of stability to the biologically functional 
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FIGURA 5�8 PolipØptidos  
que contienen dos dominios.  
Arriba: estructura tridimensional  
de la lactato deshidrogenasa con los 
sustratos NADH (rojo) y piruvato (azul) 
unidos. No se muestran todos los 
enlaces en el NADH. El color de la 
cadena polipeptídica estÆ graduado  
a lo largo del espectro visible desde 
azul (N terminal) hasta anaranjado  
(C terminal). Note cómo la porción N 
terminal del polipØptido forma un 
dominio contiguo, que abarca la 
porción izquierda de la enzima, que  
se encarga de unir NADH. De modo 
similar, la porción C terminal forma un 
dominio contiguo que une piruvato. 
(Adaptado de Protein Data Bank ID  
no. 3ldh.) Abajo: estructura 
tridimensional de la subunidad 
catalítica de la proteína cinasa 
dependiente de monofosfato de 
adenosina cíclico (cAMP) (cap. 42) con 
los anÆlogos de sustrato ADP (rojo)  
y pØptido (pœrpura) unidos. El color  
de la cadena polipeptídica estÆ 
graduado a lo largo del espectro 
visible desde azul (N terminal) hasta 
anaranjado (C terminal). Las proteínas 
cinasas trans�eren el grupo fosfato  
� de ATP a sustratos proteína y pØptido 
(cap. 9). Note cómo la porción N 
terminal del polipØptido forma un 
dominio contiguo rico en hojas � que 
une al difosfato de adenosina (ADP). 
De modo similar, la porción C terminal 
forma un dominio contiguo rico en 
hØlice �, que se encarga de unir el 
sustrato pØptido. (Adaptado de Protein 
Data Bank ID no. 1jbp.)
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Algunas proteínas contienen enlaces disulfuro covalentes (S�S) 
que enlazan los grupos sul�idrilo de residuos cisteinilo. La forma-
ción de enlaces disulfuro comprende oxidación de los grupos cis-
teinilo sul�idrilo y requiere oxígeno. Los enlaces disulfuro intra-
polipeptídicos aumentan mÆs la estabilidad de la conformación 
plegada de un pØptido, mientras que los enlaces disulfuro interpo-
lipeptídicos estabilizan la estructura cuaternaria de ciertas proteí-
nas oligomØricas.

LA ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL  
SE DETERMINA MEDIANTE 
CRISTALOGRAF˝A CON RAYOS X O POR 
MEDIO DE ESPECTROSCOPIA CON NMR

Cristalografía con rayos X
DespuØs de que en 1960 John Kendrew solucionó la estructura tri-
dimensional de la mioglobina, la cristalografía con rayos X reveló 
las estructuras de miles de proteínas y muchos oligonucleótidos y 
virus. En la solución de esta estructura por medio de cristalografía 
con rayos X, una proteína se precipita primero en condiciones que 
forman cristales grandes y bien ordenados. Para establecer condicio-
nes apropiadas, en estudios de cristalización se usan algunos microli-
tros de solución de proteína, y una matriz de variables (temperatura, 
pH, presencia de sales o solutos orgÆnicos como polietilØn glicol) a 

�n de establecer condiciones óptimas para la formación de cristales. 
El primer paso es radiar cristales montados en capilares de cuarzo 
con rayos X monocromÆticos de longitud de onda aproximada de 
0.15 nm para con�rmar que son proteína, no sal. A continuación los 
cristales de proteína se pueden congelar en nitrógeno líquido para 
recolección subsiguiente de un grupo de datos de alta resolución. 
Los modelos formados mediante los rayos X que son difractados por 
los Ætomos en su trayectoria se registran sobre una placa fotogrÆ�ca 
o su equivalente en computadoras como un modelo circular de pun-
tos de intensidad variable. A continuación se analizan los datos inhe-
rentes en estas manchas usando un mØtodo matemÆtico llamado 
una síntesis de Fourier, que suma las funciones de onda. Las ampli-
tudes de onda se relacionan con la intensidad de la mancha, pero 
dado que las ondas no estÆn secuenciadas, a continuación es necesa-
rio determinar la relación entre sus fases. En el mØtodo tradicional 
para la solución del �problema de fase� se emplea desplazamiento 
isomorfo. Antes de la radiación, un Ætomo, con una ��rma� de rayos 
X distintiva, se introduce en un cristal en posiciones conocidas en la 
estructura primaria de la proteína. En el desplazamiento isomorfo 
de Ætomo pesado por lo general se usa mercurio o uranio, que se une 
a residuos cisteína. En un mØtodo alternativo se utiliza la expresión 
de proteínas recombinantes codi�cadas por plÆsmido, en las cuales 
el selenio remplaza al azufre de la metionina. En la expresión se usa 
un huØsped bacteriano auxotró�co para la biosíntesis de metionina 
y un medio de�nido en el cual la selenometionina remplaza a la 
metionina. De manera alternativa, si la estructura desconocida es 
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conditions, crystallization trials use a few microliters of protein 
solution and a matrix of variables (temperature, pH, presence of 
salts or organic solutes such as polyethylene glycol) to establish 
optimal conditions for crystal formation. Crystals mounted in 
quartz capillaries are �rst irradiated with monochromatic x-
rays of approximate wavelength 0.15 nm to con�rm that they 
are protein, not salt. Protein crystals may then be frozen in liq-
uid nitrogen for subsequent collection of a high-resolution data 
set. �e patterns formed by the x-rays that are di�racted by the 
atoms in their path are recorded on a photographic plate or its 
computer equivalent as a circular pattern of spots of varying 
intensity. �e data inherent in these spots are then analyzed us-
ing a mathematical approach termed a Fourier synthesis, which 
summates wave functions. �e wave amplitudes are related to 
spot intensity, but since the waves are not in phase, the relation-
ship between their phases must next be determined. �e tra-
ditional approach to solution of the �phase problem� employs 
isomorphous displacement. Prior to irradiation, an atom with 
a distinctive x-ray �signature� is introduced into a crystal at 
known positions in the primary structure of the protein. Heavy 
atom isomorphous displacement generally uses mercury or 
uranium, which bind to cysteine residues. An alternative ap-
proach uses the expression of plasmid-encoded recombinant 
proteins in which selenium replaces the sulfur of methionine. 

conformation of a protein, just as a Velcro fastener harnesses 
the cumulative strength of multiple plastic loops and hooks.

Some proteins contain covalent disul�de (S�S) bonds 
that link the sul�ydryl groups of cysteinyl residues. Forma-
tion of disul�de bonds involves oxidation of the cysteinyl sulf-
hydryl groups and requires oxygen. Intrapolypeptide disul�de 
bonds further enhance the stability of the folded conformation 
of a peptide, while interpolypeptide disul�de bonds stabilize 
the quaternary structure of certain oligomeric proteins.

THREE�DIMENSIONAL STRUCTURE 
IS DETERMINED BY X�RAY 
CRYSTALLOGRAPHY OR BY  
NMR SPECTROSCOPY

X-Ray Crystallography
Following the solution in 1960 by John Kendrew of the three-
dimensional structure of myoglobin, x-ray crystallography re-
vealed the structures of thousands of proteins and of many oli-
gonucleotides and viruses. For solution of its structure by x-ray 
crystallography, a protein is �rst precipitated under conditions 
that form large, well-ordered crystals. To establish appropriate 
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Residue NumberFIGURE 5�9 Some multidomain proteins. The rectangles represent the 
polypeptides sequences of a forkhead transcription factor; 6-phosphofructo-2-kinase/
fructose-2,6-bisphosphatase, a bifunctional enzyme whose activities are controlled in a 
reciprocal fashion by allosteric e�ectors and covalent modi�cation (Chapter 20);  
phenylalanine hydroxylase (Chapters 27 & 29), whose activity is stimulated by 
phosphorylation of its regulatory domain; and the epidermal growth factor (EGF) 
receptor (Chapter 41), a transmembrane protein whose intracellular protein kinase 
domain is regulated via the binding of the peptide hormone EGF to its extracellular 
domain. Regulatory domains are colored green, catalytic domains dark blue and light 
blue, protein-protein interaction domains light orange, DNA binding domains dark 
orange, nuclear localization sequences medium blue, and transmembrane domains 
yellow. The kinase and bisphosphatase activities of 6-phosphofructo-2-kinase/fructose-
2,6-bisphosphatase are catalyzed by the N- and C-terminal proximate catalytic domains, 
respectively.
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FIGURA 5�9 Algunas proteínas de mœltiple dominio. Los rectÆngulos representan 
las secuencias de polipØptidos de un factor de transcripción forkhead; 6-fosfofructo-2-
cinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa, enzima bifuncional cuyas actividades estÆn controladas 
de manera recíproca por efectores alostØricos y modi�cación covalente (cap. 20); 
fenilalanina hidroxilasa (caps. 27 y 29), cuya actividad es estimulada por fosforilación de 
su dominio regulador, y el receptor del factor de crecimiento epidØrmico (EGF) (cap. 41), 
proteína transmembrana cuyo dominio de proteína cinasa intracelular es regulado por 
medio de la unión de la hormona peptídica EGF a su dominio extracelular. Los dominios 
reguladores tienen color verde, los dominios catalíticos de azul oscuro y azul claro,  
los dominios de interacción entre una proteína y otra de color anaranjado claro, los 
dominios de unión a DNA de anaranjado oscuro, las secuencias de localización nuclear 
(NLS) de azul medio, y los dominios transmembrana de amarillo. Las actividades  
de cinasa y bisfosfatasa de la 6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa-2,6-bisfosfatasa son 
catalizadas por los dominios catalíticos cercanos N y C terminal, respectivamente.
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das por cambios espongiformes, gliomas astrocíticos y pØrdida neu-
ronal originada por el depósito de agregados proteínicos insolubles 
en cØlulas neurales. Comprenden la enfermedad de Creutzfeldt�
Jakob en seres humanos, encefalopatía espongiforme en ovejas y 
encefalopatía espongiforme en el ganado vacuno (enfermedad de 
las vacas locas). Una forma variante de la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob, la vCJD, misma que afecta a pacientes mÆs jóvenes, se 
relaciona con trastornos psiquiÆtricos y conductuales de inicio tem-
prano. Las enfermedades por prión llegan a manifestarse como tras-
tornos infecciosos, genØticos o esporÆdicos. Dado que es imposible 
identi�car un gen viral o bacteriano que codi�ca la proteína prión 
patológica, la fuente y el mecanismo de transmisión de la enferme-
dad por prión permanecieron sin determinarse durante mucho tiem-
po. Hoy es reconocido que las enfermedades por prión son trastor-
nos de conformación de proteína que se transmiten al alterar la 
conformación y, por ende, las propiedades físicas, de proteínas en-
dógenas para el huØsped. La proteína relacionada con prión, PrP, de 
seres humanos, una glucoproteína codi�cada en el brazo corto del 
cromosoma 20, en circunstancias normales es monomØrica y rica en 
hØlice �. Las proteínas prión patológicas sirven como las plantillas 
para la transformación conformacional de la PrP normal, conocida 
como PrPc (celular), hacia PrPsc (scrapie); esta œltima es rica en ho-
jas � con muchas cadenas laterales aminoacilo hidrofóbicas expues-
tas a solvente. A medida que se forma cada nueva molØcula de PrPsc, 
desencadena la producción de aœn mÆs variantes patológicas en una 
reacción en cadena conformacional. Dado que las molØculas de 
PrPsc se relacionan con fuerza entre sí por medio de sus re giones 
hidrofóbicas expuestas, las unidades de PrPsc que se estÆn acumu-
lando muestran coalescencia y forman agregados resistentes a pro-
teasa insolubles. Puesto que un prión o una proteína relacio nada 
con prión patológico pueden servir como la plantilla para la trans-
formación conformacional de muchas veces su nœmero de molØcu-
las de PrPc, las enfermedades por prión pueden transmitirse me-
diante la proteína sola sin afección del DNA o el RNA.

Enfermedad de Alzheimer
La reaparición del plegado o el plegado erróneo de otra proteína 
endógena al tejido cerebral de seres humanos, el amiloide �, es una 
característica notoria de la enfermedad de Alzheimer. Si bien la cau-
sa principal de dicha enfermedad aœn no se ha dilucidado, las placas 
seniles y los heces neuro�brilares característicos contienen agrega-
dos de la proteína amiloide �, polipØptido de 4.3 kDa producido por 
división proteolítica de una proteína de mayor tamaæo conocida 
como proteína precursora amiloide. En pacientes con enfermedad 
de Alzheimer, las cifras de amiloide � aumentan, y esta proteína pasa 
por una transformación conformacional desde un estado rico en hØ-
lice � soluble hacia un estado abundante en hoja � y propenso a la 
autoagregación. La apolipoproteína E ha quedado comprendida como 
un mediador potencial de esta transformación conformacional.

Talasemias �
Las talasemias se producen por defectos genØticos que alteran la sín-
tesis de una de las subunidades polipeptídicas de la hemoglobina 
(cap. 6). En el transcurso del brote de síntesis de hemoglobina que 
ocurre durante el desarrollo de eritrocitos, un chaperón especí�co 
llamado proteína estabilizadora de hemoglobina � (o proteína esta-

bilizante de cadena alfa) (AHSP) se une a subunidades � de hemo-
globina libres en espera de incorporación hacia el multímero de 
hemoglobina. En ausencia de este chaperón, las subunidades de he-
moglobina � libres se agregan y el precipitado resultante tiene efec-
tos tóxicos sobre el eritrocito en desarrollo. Investigaciones en rato-
nes modi�cados desde el punto de vista genØtico sugieren una 
participación para la AHSP en la modulación de la gravedad de la 
talasemia � en seres humanos.

EL COL`GENO ILUSTRA LA FUNCIÓN DEL 
PROCESAMIENTO POSTRADUCCIONAL 
EN LA MADURACIÓN DE PROTE˝NA

La maduración de proteína a menudo 
comprende la formación y la rotura  
de enlaces covalentes
La maduración de proteínas hacia su estado estructural �nal a me-
nudo comprende la división o formación (o ambas) de enlaces cova-
lentes, un proceso de modi�cación postraduccional. Muchos po-
lipØptidos en un inicio se sintetizan como precursores de mayor 
tamaæo llamados proproteínas. Los segmentos polipeptídicos �ex-
tra� en estas proteínas a menudo sirven como secuencias líder que 
dirigen un polipØptido hacia un organelo particular o facilitan su 
paso a travØs de una membrana. Otros segmentos aseguran que la 
actividad en potencia perjudicial de una proteína �como las pro-
teasas tripsina y quimotripsina� permanezca inhibida, en tanto es-
tas proteínas lleguen a su destino �nal. Sin embargo, una vez que se 
satisfacen esos requerimientos transitorios, las regiones peptídicas 
ahora super�uas se eliminan mediante proteólisis selectiva. QuizÆ 
tengan lugar otras modi�caciones covalentes que aæaden nuevas 
funcionalidades químicas a una proteína. La maduración del colÆ-
geno ilustra ambos procesos.

El colÆgeno es una proteína fibrosa
El colÆgeno es la mÆs abundante de las proteínas �brosas y constitu-
ye mÆs de 25% de la masa proteínica en el organismo humano; otras 
proteínas �brosas importantes son la queratina y la miosina. Di-
chas proteínas �brosas representan una fuente primaria de fuerza 
estructural para las cØlulas (esto es, el citoesqueleto) y los tejidos. La 
�exibilidad y la fuerza de la piel dependen de una red entrelazada 
de �bras de colÆgeno y queratina, mientras que los huesos y los 
dientes son apuntalados por una red subyacente de �bras de colÆge-
no anÆlogas a los �lamentos de acero en el concreto reforzado. El 
colÆgeno tambiØn estÆ presente en tejidos conjuntivos, como liga-
mentos y ten dones. El alto grado de resistencia a la tracción, necesa-
rio para satisfacer estas funciones estructurales, requiere proteínas 
alargadas, las cuales se caracterizan por secuencias de aminoÆcidos 
repetitivas y una estructura secundaria regular.

El colÆgeno forma una triple hØlice singular
El tropocolÆgeno consta de tres �bras, cada una de las cuales contie-
ne alrededor de 1 000 aminoÆcidos, agrupadas en una conforma-
ción singular, la triple hØlice de colÆgeno (�g. 5-11). Una �bra de 
colÆgeno madura forma una varilla alargada con una proporción 
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Las proteínas hem, mioglobina y hemoglobina, mantienen un apor-
te de oxígeno esencial para el metabolismo oxidativo. La mioglobi-
na, una proteína monomØrica del mœsculo esquelØtico, almacena 
oxígeno como una reserva contra la privación del mismo. La hemo-
globina, una proteína tetramØrica de los eritrocitos, transporta O2 
hacia los tejidos, y favorece el transporte de CO2 y protones hacia 
los pulmones. El cianuro y el monóxido de carbono son letales por-
que alteran la función fisiológica de las proteínas hem citocromo 
oxidasa y hemoglobina, respectivamente. La estructura secundaria-
terciaria de las subunidades de hemoglobina semeja a la de la mio-
globina. Sin embargo, la estructura tetramØrica de la hemoglobina 
permite interacciones cooperativas fundamentales para su fun-
ción. Por ejemplo, el 2,3-bisfosfoglicerato (BPG) promueve la libe-
ración eficiente de O2 al estabilizar la estructura cuaternaria de la 
desoxihemoglobina. La hemoglobina y la mioglobina ilustran tanto 
relaciones entre estructura y función de proteína, como la base mo-
lecular de enfermedades genØticas, como la drepanocitosis y las 
talasemias.

LOS HIERROS HEM Y FERROSO 
CONFIEREN LA CAPACIDAD PARA 
ALMACENAR OX˝GENO Y 
TRANSPORTARLO
La mioglobina y la hemoglobina contienen hem (hemo), un tetrapi-
rrol cíclico que consta de cuatro molØculas de pirrol enlazadas por 
puentes de �-metileno. Esta red planar de dobles enlaces conjugados 
absorbe luz visible y da al hem un color rojo oscuro. Los sustitutos en 
las posiciones � son grupos metilo (M), vinilo (V) y propionato (Pr) 
dispuestos en el orden M, V, M, V, M, Pr, Pr, M (fig. 6-1). Un Ætomo 
de hierro ferroso (Fe2+) reside en el centro del tetrapirrol planar. 
Otras proteínas con grupos prostØticos tetrapirrol que contienen 
metal comprenden los citocromos (Fe y Cu) y la clorofila (Mg) (cap. 
31). La oxidación y reducción de los Ætomos de Fe y Cu de citocro-
mos son esenciales para su función biológica como transportadores 
de electrones. En contraste, la oxidación del Fe2+ de la mioglobina o 
de la hemoglobina hacia Fe3+ destruye su actividad biológica.

La mioglobina es rica en hØlice �
El oxígeno almacenado en la mioglobina del mœsculo esquelØtico, 
es liberada durante disminución de la tensión de O2 (p. ej., ejerci-

cio intenso) para que las mitocondrias del mœsculo lo utilicen en la 
síntesis aeróbica de ATP (cap. 13). La mioglobina, un polipØptido 
de 153 residuos aminoacilo (masa molecular relativa [Mr] de 
17 000), se pliega hacia una forma compacta que mide 4.5 × 3.5 × 
2.5 nm (fig. 6-2). Proporciones extraordinariamente altas, alrede-
dor de 75%, de los residuos estÆn presentes en ocho hØlices � dies-
tras de 7 a 20 residuos. Empezando en el amino terminal, Østas se 
denominan hØlices A-H. Típico de las proteínas globulares, la su-
perficie de la mioglobina es polar, mientras que �con dos excep-
ciones� el interior sólo contiene residuos no polares, como Leu, 
Val, Fen y Met. Las excepciones son His E7 y His F8, los residuos 
sØptimo y octavo en hØlices E y F, que yacen cerca del hierro hem, 
donde funcionan en la unión de O2.

Las histidinas F8 y E7 desempeæan 
funciones singulares en la unión 
de oxígeno
El hem de la mioglobina yace en una hendidura entre las hØlices E 
y F orientado por sus grupos polares propionato mirando hacia la 
superficie de la globina (fig. 6-2). El resto reside en el interior no 
polar. La quinta posición de coordinación del hierro estÆ enlazada al 
Ætomo de nitrógeno de la histidina proximal, His F8. La histidina 
distal, His E7, se ubica en el lado opuesto del anillo hem a His F8.

El hierro se mueve hacia el plano del hem 
cuando el oxígeno estÆ unido
El hierro de la mioglobina no oxigenada yace a 0.03 nm (0.3 ¯) fue-
ra del plano del anillo hem, hacia His F8; por ende, el hem �se plie-
ga� un poco. Cuando el O2 ocupa la sexta posición de coordinación, 
el hierro se mueve hacia dentro de 0.01 nm (0.1 ¯) del plano del 
anillo hem. De este modo, la oxigenación de la mioglobina se acom-
paæa de movimiento del hierro, de His F8, y de residuos enlazados a 
este œltimo.

La apomioglobina proporciona 
un ambiente adverso para el hierro hem
Cuando el O2 se une a la mioglobina, el enlace entre el primer Ætomo 
de oxígeno y el Fe2+ es perpendicular al plano del anillo hem. El 
enlace que une el primero y segundo Ætomos de oxígeno yace a un 
Ængulo de 121° al plano del hem, lo que orienta al segundo oxígeno 
en dirección contraria a la histidina distal (fig. 6-3, izquierda). El 
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44 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

hem aislado se une al monóxido de carbono (CO) con una fuerza 
25 000 veces mayor que la que le une al oxígeno. Dado que el CO 
estÆ presente en pequeæas cantidades en la atmósfera, y surge en 
cØlulas a partir del catabolismo del hem, ¿por quØ el CO no desplaza 
por completo al O2 del hierro hem? La explicación aceptada es que 
las apoproteínas de la mioglobina y la hemoglobina crean un am-

biente adverso. Cuando el CO se une a hem aislado, los tres Ætomos 
(Fe, C y O) yacen en posición perpendicular al plano del hem. Sin 
embargo, en la mioglobina y la hemoglobina la histidina distal por 
impedimento estØrico evita esta orientación de alta afinidad. La 
unión a un Ængulo menos favorecido reduce la fuerza del enlace 
hem-CO a alrededor de 200 veces la del enlace hem-O2 (fig. 6-3, 
derecha) a cuyo nivel domina el gran exceso de O2 sobre el CO nor-
malmente presente. Sin embargo, por lo general alrededor de 1% de 
la mioglobina estÆ presente combinada con CO.

LAS CURVAS DE DISOCIACIÓN 
DE OX˝GENO PARA LA MIOGLOBINA 
Y LA HEMOGLOBINA SON IDÓNEAS 
PARA SUS FUNCIONES FISIOLÓGICAS
¿Por quØ la mioglobina no es adecuada como una proteína de trans-
porte de O2, pero es ideal para el almacenamiento de O2? La relación 
entre la concentración, o presión parcial, de O2 (P�2) y la cantidad 
de O2 unido se expresa como una isoterma de saturación de O2 (fig. 
6-4). La curva de unión a oxígeno para la mioglobina es hiperbólica; 
por ende, la mioglobina carga O2 con facilidad a la P�2 del lecho 
capilar pulmonar (100 mm Hg). Sin embargo, dado que la mioglo-
bina sólo libera una pequeæa fracción de su O2 unido a los valores 
de P�2 que por lo general se encuentran en el mœsculo activo (20 
mm Hg) o en otros tejidos (40 mm Hg), representa un vehículo in-
eficaz para el aporte de O2. Cuando el ejercicio extenuante disminu-
ye la P�2 del tejido muscular a alrededor de 5 mm Hg, la mioglobina 
libera O2 para la síntesis mitocondrial de ATP, lo que permite que 
continœe la actividad muscular.

LAS PROPIEDADES ALOSTÉRICAS  
DE LAS HEMOGLOBINAS DEPENDEN  
DE SUS ESTRUCTURAS CUATERNARIAS
Las propiedades de hemoglobina individuales son consecuencia de 
su estructura cuaternaria, así como de sus estructuras secundaria y 
terciaria. La estructura cuaternaria de la hemoglobina confiere no-
torias propiedades adicionales, ausentes de la mioglobina monomØ-
rica, que la adaptan a sus funciones biológicas singulares. Las pro-
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FIGURA 6�1 Hem. Los anillos pirrol y los carbonos de puente de 
metileno son coplanares, y el Ætomo de hierro (Fe2+) reside casi en el 
mismo plano. La quinta y sexta posiciones de coordinación de Fe2+ 
estÆn dirigidas perpendiculares �y directamente por arriba y por 
debajo de� al plano del anillo hem. Observe la naturaleza de los 
grupos sustituyentes metilo (azul), vinilo (verde) y propionato (naranja) 
en los carbonos � de los anillos pirrol, el Ætomo de hierro central (rojo) y 
la localización del lado polar del anillo hem (a alrededor de las 7 de la 
carÆtula del reloj) que mira hacia la superficie de la molØcula de 
mioglobina.
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FIGURA 6�2 Estructura tridimensional de la mioglobina. Se 
muestra un diagrama de listones que traza el esqueleto polipeptídico 
de la mioglobina. El color de la cadena polipeptídica estÆ graduado a lo 
largo del espectro visible desde azul (N terminal) hasta marrón claro  
(C terminal). El grupo prostØtico hem se muestra en color rojo. Las 
regiones helicoidales � estÆn designadas de la A a la H. Los residuos 
histidina distal (E7) y proximal (F8) estÆn resaltados en azul y naranja, 
respectivamente. Note de quØ modo los sustituyentes propionato 
polares (Pr) se proyectan hacia afuera del hem hacia el agua.  
(Adaptado de Protein Data Bank ID no. 1a6n.)

FIGURA 6�3 `ngulos para la unión de oxígeno y monóxido de 
carbono (CO) al hierro hem de la mioglobina. La histidina E7 distal 
obstaculiza el enlace de CO en el Ængulo preferido (90o) al plano del 
anillo hem.
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piedades alostéricas (del griego allos �otro�, steros �espacio�) de la 
hemoglobina proporcionan, ademÆs, un modelo para entender otras 
proteínas alostØricas (cap. 18).

La hemoglobina es tetramØrica
Las hemoglobinas son tetrÆmeros compuestos de pares de dos dife-
rentes subunidades polipeptídicas (fig. 6-5). Se usan letras griegas 
para designar cada subtipo de unidad. La composición de subuni-
dad de las hemoglobinas principales son �2�2 (HbA; hemoglobina 
normal del adulto), �2�2 (HbF; hemoglobina fetal), �2S2 (HbS; he-
moglobina de cØlulas falciformes) y �2�2 (HbA2; una hemoglobina 
menor del adulto). Las estructuras primarias de las cadenas �, � y � 
de la hemoglobina humana estÆn muy conservadas.

La mioglobina y las subunidades � 
de la hemoglobina comparten estructuras 
secundaria y terciaria casi idØnticas
A pesar de diferencias en la clase y el nœmero de aminoÆcidos pre-
sentes, la mioglobina y el polipØptido � de la hemoglobina A tienen 
estructuras secundaria y terciaria casi idØnticas. Las similitudes 
comprenden la localización del hem y las regiones helicoidales, y la 

FIGURA 6�4 Curvas de unión a oxígeno de la hemoglobina 
y la mioglobina. La tensión arterial de oxígeno es de alrededor de 
100 mm Hg; la tensión venosa mixta de oxígeno es de alrededor de 
40 mm Hg; la tensión de oxígeno capilar (mœsculo activo) es de cerca 
de 20 mm Hg, y la tensión de oxígeno mínima requerida para la 
citocromo oxidasa es de cerca de 5 mm Hg. La asociación de cadenas 
hacia una estructura tetramØrica (hemoglobina) da por resultado un 
aporte de oxígeno mucho mayor que el que sería posible con 
cadenas œnicas. (Modificado, con autorización, de Scriver CR et al. 
[editors]: The Molecular and Metabolic Bases of Inherited Disease, 7th 
ed. McGraw-Hill, 1995.)
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FIGURA 6�5 Hemoglobina. Se 
muestra la estructura tridimensional 
de la desoxihemoglobina con una 
molØcula de 2,3-bisfosfoglicerato 
(azul oscuro) unida. Las dos 
subunidades � estÆn coloreadas en 
los tonos mÆs oscuros de verde y 
azul, en tanto que las dos 
subunidades � en los tonos mÆs 
claros de verde y azul, mientras que 
los grupos prostØticos hem en color 
rojo. (Adaptado de Protein Data 
Bank ID no. 1b86.)
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Las enzimas son polímeros biológicos que catalizan las reacciones 
químicas que hacen posible la vida tal como la conocemos. La pre-
sencia y el mantenimiento de un conjunto completo y equilibrado 
de enzimas son esenciales para la desintegración de nutrientes a 
fin de que proporcionen energía y bloques de construcción quími-
cos; el montaje de esos bloques de construcción hacia proteínas, 
DNA, membranas, cØlulas y tejidos, y la utilización de energía para 
impulsar la motilidad celular, la función neural y la contracción 
muscular. Con la excepción de las molØculas de RNA catalíticas, o 
ribozimas, las enzimas son proteínas. La capacidad para valorar la 
actividad de enzimas específicas en la sangre, otros líquidos hísti-
cos, o extractos celulares, ayuda en el diagnóstico y el pronóstico de 
enfermedad. Las deficiencias de la cantidad o la actividad catalítica 
de enzimas clave pueden sobrevenir por defectos genØticos, dØficit 
nutricionales o toxinas. Las enzimas defectuosas pueden producirse 
por mutaciones genØticas o infección por virus o bacterias patóge-
nos (p. ej., Vibrio cholerae). Los científicos mØdicos abordan des-
equilibrios de la actividad de enzimas al utilizar fÆrmacos para inhi-
bir enzimas específicas, y estÆn investigando la terapia gØnica como 
un medio para corregir dØficit de la concentración de enzimas o la 
función de las mismas.

AdemÆs de servir como los catalizadores para todos los proce-
sos metabólicos, su impresionante actividad catalítica, especificidad 
para sustrato y estereoespecificidad permiten a las enzimas desem-
peæar funciones clave en otros procesos relacionados con la salud y 
el bienestar de seres humanos. La estereoespecificidad absoluta de 
enzimas es en particular valiosa para uso como catalizadores solu-
bles o inmovilizados para reacciones específicas en la síntesis de un 
fÆrmaco o antibiótico. Las enzimas proteolíticas aumentan la capa-
cidad de los detergentes para eliminar suciedad y colorantes. Las 
enzimas tienen importancia en la producción de productos alimen-
ticios o el aumento del valor nutriente de los mismos tanto para se-
res humanos como para animales. Por ejemplo, la proteasa quimo-
sina (renina) se utiliza en la producción de quesos, mientras que la 
lactasa es empleada para eliminar lactosa de la leche y beneficiar a 
quienes sufren intolerancia a la lactosa por deficiencia de esta enzi-
ma hidrolítica (cap. 43).

LAS ENZIMAS SON CATALIZADORES 
EFICACES Y MUY ESPEC˝FICOS
Las enzimas que catalizan la conversión de uno o mÆs compuestos 
(sustratos) hacia uno o mÆs compuestos diferentes (productos) au-

mentan los índices de la reacción no catalizada correspondiente por 
factores de al menos 106. Al igual que todos los catalizadores, las 
enzimas no se consumen ni se alteran de manera permanente como 
consecuencia de su participación en una reacción.

AdemÆs de ser muy eficientes, las enzimas tambiØn son catali-
zadores en extremo selectivos. Al contrario de casi todos los cata-
lizadores usados en química sintØtica, las enzimas son específicas 
tanto para el tipo de reacción catalizada como para un sustrato œni-
co o un pequeæo conjunto de sustratos estrechamente relacionados. 
Las enzimas tambiØn son catalizadores estereoespecíficos y de ma-
nera típica catalizan reacciones de sólo un estereoisómero de un 
compuesto dado (p. ej., azœcares D, mas no L; aminoÆcidos de L 
pero no D). Dado que se unen a sustratos por medio de al menos 
�tres puntos de fijación�, las enzimas incluso pueden convertir sus-
tratos no quirales en productos quirales. En la figura 7-1 se ilustra 
por quØ la reducción catalizada por enzima del sustrato no quiral 
piruvato produce L-lactato (en lugar de una mezcla racØmica de D- 
y L-lactato). La especificidad extrema de los catalíticos enzima con-
fiere a las cØlulas vivas la capacidad para conducir de manera simul-
tÆnea y controlar de modo independiente una amplia gama de 
procesos químicos.

LAS ENZIMAS SE CLASIFICAN 
POR EL TIPO DE REACCIÓN
Los nombres de uso frecuente para casi todas las enzimas describen 
el tipo de reacción catalizada, seguido por el sufijo -asa. Así, por 
ejemplo, las deshidrogenasas eliminan Ætomos de hidrógeno, las 
proteasas hidrolizan proteínas y las isomerasas catalizan reordena-
mientos de la configuración. Los modificadores pueden preceder o 
seguir al nombre para indicar el sustrato (xantina oxidasa), la fuente 
de la enzima (ribonucleasa pancreÆtica), su regulación (lipasa sen-
sible a hormona) o una característica de su mecanismo de acción 
(cisteína proteasa). Cuando es necesario, se aæaden designaciones 
alfanumØricas para identificar mœltiples formas de una enzima 
(p. ej., RNA polimerasa III; proteína cinasa C�).

A fin de resolver estas dificultades, la International Union of 
Biochemists (IUB) creó un sistema de nomenclatura de enzimas sin 
ambigüedad en el cual cada enzima tiene un nombre y nœmero de 
código singular que identifican el tipo de reacción catalizada y los 
sustratos comprendidos; así, las enzimas se agrupan en seis clases:

1. Oxidorreductasas (catalizan oxidaciones y reducciones).
2. Transferasas (catalizan la transferencia de porciones, 

como grupos glucosilo, metilo o fosforilo).
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3. Hidrolasas (catalizan la división hidrolítica de C�C, 
C�O, C�N y otros enlaces).

4. Liasas (catalizan la división de C�C, C�O, C�N y otros 
enlaces mediante eliminación de Ætomo, dejando dobles 
enlaces).

5. Isomerasas (catalizan cambios geomØtricos o estructurales 
dentro de una molØcula).

6. Ligasas (catalizan la unión de dos molØculas acopladas a la 
hidrólisis de ATP).

A pesar de la claridad del sistema de la IUB, los nombres son 
largos y hasta cierto punto engorrosos, de modo que en general se 
sigue haciendo referencia a las enzimas por su nombre tradicional, 
aunque a veces ambiguo. La designación de la IUB para la hexocina-
sa ilustra tanto la claridad de su sistema como sus complejidades: el 
nombre que la IUB da a la hexocinasa es ATP:D-hexosa 6-fosfo-
transferasa E.C.2.7.1.1; el cual identifica a la hexocinasa como un 
miembro de la clase 2 (transferasas), subclase 7 (transferencia de 
un grupo fosforilo), subclase 1 (el alcohol es el aceptor del fosforilo), 
y �hexosa-6� indica que el alcohol fosforilado estÆ en el carbono seis 
de una hexosa. Sin embargo, se le sigue llamando hexocinasa.

LOS GRUPOS PROSTÉTICOS, LOS 
COFACTORES Y LAS COENZIMAS 
TIENEN FUNCIONES IMPORTANTES 
EN LA CAT`LISIS
Muchas enzimas contienen pequeæas molØculas no proteínicas y io-
nes metÆlicos que participan de manera directa en la unión de sustra-
to o catÆlisis. Denominados grupos prostéticos, cofactores y coenzi-
mas, Østos extienden el repertorio de capacidades catalíticas mÆs allÆ 
de las proporcionadas por el nœmero limitado de grupos funcionales 
presentes en las cadenas laterales aminoacilo de pØptidos.

Los grupos prostØticos estÆn estrechamente 
integrados en la estructura de una enzima
Los grupos prostØticos se distinguen por su incorporación estrecha 
y estable hacia la estructura de una proteína mediante fuerzas cova-
lentes o no covalentes. Los ejemplos son fosfato de piridoxal, flavina 

mononucleótido (FMN), flavina adenina dinucleótido (FAD), piro-
fosfato de tiamina, biotina y los iones metÆlicos de Co, Cu, Mg, Mn 
y Zn. Los metales son los grupos prostØticos mÆs comunes. Cerca de 
un tercio de todas las enzimas que contienen iones metÆlicos unidos 
de manera estrecha se llama metaloenzimas. Los iones metÆli-
cos que participan en reacciones redox por lo general forman com-
plejos con grupos prostØticos como el hem (cap. 6) o agrupaciones 
de hierro-azufre (cap. 12). Los metales tambiØn pueden facilitar la 
unión y orientación de sustratos, la formación de enlaces covalentes 
con intermediarios de reacción (CO2+ en la coenzima B12), o inte-
ractuar con sustratos para hacerlos mÆs electrofílicos (con pocos 
electrones) o nucleofílicos (ricos en electrones).

Los cofactores se asocian de manera 
reversible con enzimas o sustratos
Los cofactores desempeæan funciones similares a las de grupos 
prostØticos, pero se unen de una manera transitoria y disociable a la 
enzima o a un sustrato como ATP. Por ende, al contrario de los gru-
pos prostØticos asociados de manera estable, para que ocurra catÆli-
sis debe haber cofactores en el medio que rodea a la enzima. Los 
cofactores mÆs comunes tambiØn son iones metÆlicos. Las enzimas 
que requieren un cofactor ion metÆlico se llaman enzimas activa-
das por metal para distinguirlas de las metaloenzimas para las cua-
les los iones metÆlicos sirven como grupos prostØticos.

Las coenzimas sirven como 
transbordadores de sustrato
Las coenzimas sirven como transbordadores �o agentes de trans-
ferencia de grupo� reciclables, que transportan muchos sustratos 
desde su punto de generación hacia su punto de utilización. La aso-
ciación con la coenzima tambiØn estabiliza sustratos como Ætomos 
de hidrógeno o iones hidrido que son inestables en el ambiente 
acuoso de la cØlula. Otras porciones químicas transportadas por 
coenzimas son grupos metilo (folatos), grupos acilo (coenzima A) y 
oligosacÆridos (dolicol).

Muchas coenzimas, cofactores y grupos 
prostØticos son derivados de vitamina B
Las vitaminas B hidrosolubles proporcionan componentes impor-
tantes de muchas coenzimas. Varias coenzimas contienen, ademÆs, 
las porciones adenina, ribosa y fosforilo de monofosfato de adeno-
sina (AMP) o difosfato de adenosina (ADP) (fig. 7-2). La nicotina-
mida es un componente de las coenzimas redox nicotinamida 
adenina dinucleótido (NAD) y nicotinamida adenina dinucleóti-
do fosfato (NADP), mientras que la riboflavina es un componen-
te de las coenzimas redox FMN y FAD. El ácido pantoténico es un 
componente de la coenzima A acarreadora de grupo acilo. Como su 
pirofosfato, la tiamina participa en la descarboxilación de cetoÆci-
dos �, y las coenzimas ácido fólico y cobalamina funcionan en el 
metabolismo de un carbono.

LA CAT`LISIS OCURRE EN EL SITIO ACTIVO
Una importante información de principios del siglo �� acerca de la 
catÆlisis enzimÆtica provino de la observación de que la presencia de 

Sitio de la enzima Sustrato

11

3

2 2

4

3

FIGURA 7-1 Representación planar de la �fijación de tres puntos� de 
un sustrato al sitio activo de una enzima. Aunque los Ætomos 1 y 4 
son idØnticos, una vez que los Ætomos 2 y 3 se unen a sus sitios 
complementarios en la enzima, sólo el Ætomo 1 puede unirse. De este 
modo, una vez unidos a una enzima, Ætomos al parecer idØnticos pueden 
ser distinguibles, lo que permite un cambio químico estereoespecífico.
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sustratos hace a las enzimas mÆs resistentes a los efectos desnaturali-
zantes de las temperaturas altas. Dicha observación llevó a Emil Fis-
cher a proponer que las enzimas y sus sustratos interactœan para for-
mar un complejo de enzima-sustrato (ES) cuya estabilidad tØrmica 
fue mayor que la de la enzima en sí. Este conocimiento impactó de 
manera profunda sobre la comprensión tanto de la naturaleza quími-
ca como de la conducta cinØtica (cap. 8) de la catÆlisis enzimÆtica.

Fischer razonó que la especificidad en extremo alta con la cual 
las enzimas reconocen sus sustratos cuando forman un complejo ES 
era anÆloga a la manera en la cual una cerradura mecÆnica distingue 
la llave apropiada. Esta �cerradura� enzimÆtica recibe el nombre de 
sitio activo. En casi todas las enzimas dicho sitio adopta la forma 
de una hendidura o bolsa sobre la superficie de la enzima (figs. 5-6 
y 5-8) o, para algunas enzimas multimØricas, en la interfaz entre 
subunidades. Como su nombre lo indica, el sitio activo es mucho 
mÆs que tan sólo un sitio de reconocimiento para sustratos que se 
unen. Proporciona un ambiente tridimensional que protege a los 
sustratos contra solvente y facilita la catÆlisis. TambiØn se une a cua-
lesquiera cofactores y grupos prostØticos que la catÆlisis pudiera re-
querir. Dentro del sitio activo, las molØculas de sustrato estÆn ali-
neadas en estrecha proximidad y en orientación óptima a los grupos 
funcionales de residuos peptidilo aminoacilo, cofactores y grupos 
prostØticos que se encargan de catalizar su transformación química 
hacia productos (fig. 7-3).

LAS ENZIMAS EMPLEAN MÚLTIPLES 
MECANISMOS PARA FACILITAR 
LA CAT`LISIS
Las enzimas usan diversas combinaciones de cuatro mecanismos 
generales para lograr notorio aumento catalítico de los índices de 
reacciones químicas.

CatÆlisis por proximidad
Para que las molØculas reaccionen, deben acercarse hasta ubicarse 
dentro de la distancia formadora de enlace de otra. Mientras mÆs 
alta sea su concentración, con mayor frecuencia se encontrarÆn una 
con otra y mayor serÆ el índice de su reacción. Cuando una enzima 
se une a molØculas de sustrato en su sitio activo, crea una región de 
concentración local alta de sustrato. Este ambiente tambiØn orienta 
las molØculas de sustrato de manera espacial en una posición ideal 
para que interactœen, lo que origina aumentos del índice de al me-
nos mil veces.

CatÆlisis acidobÆsica
Los grupos funcionales ionizables de cadenas laterales aminoacilo y 
(cuando estÆn presentes) de grupos prostØticos, contribuyen a la ca-
tÆlisis al interactuar como Æcidos o bases. La catÆlisis acidobÆsica 
puede ser específica o general; por �específica� se alude a protones 
(H3O+) o iones OH�. En la catálisis específica para ácido o especí-
fica para base, el índice de reacción es sensible a cambios de la con-
centración de protones, pero independiente de las concentraciones 
de otros Æcidos (donadores de protón) o bases (aceptores de protón) 
presentes en solución o en el sitio activo. Se dice que las reacciones 
cuyos índices muestran capacidad de respuesta a todos los Æcidos o 
bases presentes, estÆn sujetas a catálisis por ácido general o por 
base general.

CatÆlisis por tensión
Las enzimas que catalizan reacciones -líticas que comprenden la ro-
tura de un enlace covalente típicamente se unen a sus sustratos en 
una conformación muy desfavorable para el enlace que sufrirÆ la 
división. Tal conformación imita la del intermediario de estado de 
transición, especie transitoria que representa la transición o el pun-
to medio en la transformación de sustratos en productos. La tensión 
resultante estira o deforma el enlace al cual se dirige, esto lo debilita 
y lo hace mÆs vulnerable a división. Linus Pauling, laureado con el 
premio Nobel, fue el primero en sugerir una función para la estabi-
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lización de estado de transición como un mecanismo general me-
diante el cual las enzimas aceleran los índices de reacciones quími-
cas. Los químicos a menudo aprovechan el conocimiento del estado 
de transición de una reacción catalizada por enzima para diseæar y 
crear inhibidores de enzima mÆs eficaces, llamados análogos de es-
tado de transición, como farmacóforos potenciales.

CatÆlisis covalente
El proceso de catálisis covalente comprende la formación de un en-
lace covalente entre la enzima y uno o mÆs sustratos. La enzima mo-
dificada despuØs se convierte en un reactivo. La catÆlisis covalente 
introduce una nueva vía de reacción cuya energía de activación es 
mÆs baja �y, por ende, es mÆs rÆpida� que la vía de reacción en 
solución homogØnea. Sin embargo, la modificación química de la 
enzima es transitoria; en el momento en que se completa la reac-
ción, la enzima vuelve a su estado no modificado original. De este 
modo, su función permanece catalítica. La catÆlisis covalente se ob-
serva con particular frecuencia entre enzimas que catalizan reaccio-
nes de transferencia de grupo. Los residuos sobre la enzima que 
participa en la catÆlisis covalente por lo general son cisteína o serina 
y, en ocasiones, histidina. La catÆlisis covalente a menudo sigue un 
mecanismo de ping-pong: uno en donde el primer sustrato es uni-
do y su producto se libera antes de la unión del segundo sustrato 
(fig. 7-4).

LOS SUSTRATOS INDUCEN CAMBIOS 
CONFORMACIONALES EN ENZIMAS
Si bien el �modelo de cerradura y llave� de Fischer permitió com-
prender la especificidad extrema de interacciones entre enzima y 
sustrato, la rigidez implícita del sitio activo de la enzima no explicó 
los cambios dinÆmicos que acompaæan a la catÆlisis. Esta desventaja 
fue abordada por el modelo de adaptación inducida de Daniel Kos-
hland, que declara que cuando los sustratos se aproximan y se unen 
a una enzima, inducen un cambio conformacional, una modifica-
ción anÆloga a colocar una mano (sustrato) dentro de un guante 
(enzima) (fig. 7-5). Un corolario es que la enzima induce cambios 
recíprocos en sus sustratos y aprovecha la energía de unión para fa-
cilitar la transformación de sustratos en productos. El modelo de 
adaptación inducida se ha confirmado de manera amplia por medio 
de estudios biofísicos de movimiento de enzimas durante unión a 
sustrato.

LA PROTEASA DEL VIRUS DE LA 
INMUNODEFICIENCIA HUMANA �VIH� 
ILUSTRA LA CAT`LISIS ACIDOB`SICA
Las enzimas de la familia de la proteasa aspártica, que incluye la 
enzima digestiva pepsina, las catepsinas lisosómicas y la proteasa 
producida por el VIH, comparten un mecanismo catalítico comœn. 
La catÆlisis comprende dos residuos aspartilo conservados, que ac-
tœan como catalíticos acidobÆsicos. En la primera etapa de la reac-
ción, un aspartato que estÆ funcionando como una base general 
(Asp X, fig. 7-6) extrae un protón de una molØcula de agua, lo que la 
hace mÆs nucleofílica. El nucleófilo resultante despuØs ataca al car-
bono carbonilo electrofílico del enlace peptídico establecido como 
objetivo para hidrólisis, lo que forma un intermediario de estado 
de transición tetraédrico. A continuación, un segundo aspartato 
(Asp Y, fig. 7-6) facilita la descomposición de este intermediario te-
traØdrico al donar un protón al grupo amino producido por la rotu-
ra del enlace peptídico. Los dos diferentes aspartatos de sitio activo 
pueden actuar de manera simultÆnea como una base general o como 
un Æcido general porque su ambiente inmediato favorece la ioniza-
ción de uno, no así del otro.

LA QUIMOTRIPSINA  
Y LA FRUCTOSA�2,6�BISFOSFATASA 
ILUSTRAN LA CAT`LISIS COVALENTE

Quimotripsina
Si bien la catÆlisis por proteasas aspÆrticas involucra el ataque hidro-
lítico directo de agua sobre un enlace peptídico, la catÆlisis por la 
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FIGURA 7-5 Representación bidimensional del modelo de 
adaptación inducida de Koshland del sitio activo de una liasa. La unión 
del sustrato A�B induce cambios conformacionales en la enzima que 
alinea residuos catalíticos que participan en la catÆlisis y tensa el enlace 
entre A y B, lo que facilita su división.
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fluorescencia� catÆlisis por enzima y molØcula de sustrato indivi-
duales. En consecuencia, los científicos ahora tienen la posibilidad 
de medir el índice de eventos catalíticos œnicos y, en ocasiones, los 
pasos individuales en la catÆlisis por medio de un proceso llamado 
enzimología de molécula única (fig. 7-9).

El descubrimiento de fÆrmacos requiere 
valoraciones enzimÆticas idóneas 
para investigación de �alta capacidad 
de procesamiento�
Las enzimas constituyen una de las clases primarias de biomolØculas 
dirigidas para la creación de fÆrmacos y otros agentes terapØuticos; 
por ejemplo, muchos antibióticos inhiben enzimas que son singula-
res para microbios patógenos. El descubrimiento de nuevos fÆrma-
cos se facilita mucho cuando es posible valorar un gran nœmero de 
farmacóforos potenciales de una manera rÆpida y automatizada, 
proceso denominado investigación de alta capacidad de procesa-
miento. En esta œltima se aprovechan avances recientes en robótica, 
óptica, procesamiento de datos y microfluídica para efectuar y ana-
lizar muchos miles de valoraciones simultÆneas de la actividad de 
una enzima dada. En los dispositivos de investigación de alta capa-
cidad de procesamiento de uso mÆs frecuente se emplean volœme-
nes de 10 a 100 �l en placas de plÆstico con 96, 384 o 1 536 pozos, y 
equipo por completo automatizado capaz de surtir sustratos, coen-
zimas, enzimas e inhibidores potenciales en una multiplicidad de 
combinaciones y concentraciones. La investigación de alta capaci-
dad de procesamiento es ideal para analizar los muchos produc-
tos de química combinacional, la síntesis simultÆnea de grandes 
bibliotecas de compuestos químicos que contienen todas las combi-
naciones posibles de un conjunto de precursores químicos. Las va-
loraciones enzimÆticas que producen un producto cromogØnico o 
fluorescente son ideales, puesto que los detectores ópticos se elabo-
ran con facilidad mediante procedimientos de ingeniería para per-
mitir el anÆlisis rÆpido de mœltiples muestras. En la actualidad, el 
equipo complejo requerido para nœmeros en verdad grandes de va-
loraciones sólo estÆ disponible en casas farmacØuticas, laboratorios 
patrocinados por gobiernos, y universidades de investigación. Su 
principal uso es el anÆlisis de compuestos inhibitorios con potencial 
final para uso como fÆrmacos (cap. 8).

InmunoanÆlisis ligado a enzima
Es factible explotar la sensibilidad de las valoraciones enzimÆticas 
con el fin de detectar proteínas que carecen de actividad catalítica. 
En el análisis inmunosorbente ligado a enzima (ELISA) se usan 
anticuerpos enlazados de manera covalente a una �enzima repor-
tera� como la fosfatasa alcalina o la peroxidasa de rÆbano picante 

cuyos productos se detectan con facilidad, por lo general mediante 
la absorbancia de luz o por medio de fluorescencia. El suero u otras 
muestras biológicas que serÆn analizadas son colocados en una pla-
ca de microtitulación de plÆstico, donde las proteínas se adhieren a 
la superficie de plÆstico y quedan inmovilizadas. A continuación, 
cualesquiera Æreas absorbentes restantes del pozo se �bloquean� al 
aæadir una proteína no antigØnica, como albœmina de suero bovino. 
Entonces se aæade una solución de anticuerpo enlazado de manera 
covalente a una enzima reportera. Los anticuerpos se adhieren al 
antígeno inmovilizado y quedan inmovilizados. DespuØs se elimi-
nan mediante lavado las molØculas de anticuerpo libres excesivas. A 
continuación se determinan la presencia y cantidad de anticuerpo 
unido al aæadir el sustrato para la enzima reportera.

Las deshidrogenasas dependientes 
de NAD(P)+ son valoradas de manera 
espectrofotomØtrica
Las propiedades fisicoquímicas de los reactivos en una reacción 
catalizada por enzima dictan las opciones para la valoración de la 

CUADRO 7�1  Secuencias de aminoÆcidos en la vecindad de los sitios catalíticos de varias proteasas bovinas
EnzIma     Secuencia alrededor de la serina Secuencia alrededor de la histidina 

Tripsina D S C Q D G G G P V V C S G K V V S A A C Y K S G

Quimotripsina A S S C M G D G G P L V C K K N V V T A A G G V T T

Quimotripsina B S S C M G D G G P L V C Q K N V V T A A C G V T T

Trombina D A C E G D G G P F V M K S P V L T A A C L L Y P

1 2 3 4

FIGURA 7-9 Observación directa de eventos de división de 
DNA œnico catalizados mediante una endonucleasa de restricción. 
MolØculas de DNA inmovilizadas a cuentas (amarillo claro) se colocan 
en un chorro de amortiguador que fluye (flechas negras), lo que 
hace que adopten una conformación extendida. La división en uno 
de los sitios de restricción (anaranjado) por una endonucleasa lleva 
a un acortamiento de la molØcula de DNA, que puede observarse de 
manera directa en un microscopio porque las bases de nucleótido en 
el DNA son fluorescentes. Aunque la endonucleasa (rojo) no muestra 
fluorescencia y, por ende, es invisible, la manera progresiva en la cual
se acorta la molØcula de DNA (1 � 4) revela que la endonucleasa 
se une al extremo libre de la molØcula de DNA y se mueve 
a lo largo de ella de un sitio a otro.

Nota: Las regiones mostradas son las que estÆn a ambos lados de los residuos serilo (S) e histidilo (H) del sitio catalítico.
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actividad enzimÆtica. En las valoraciones espectrofotomØtricas se 
explota la capacidad de un sustrato o producto para absorber luz. 
Las coenzimas reducidas NADH y NADPH, escritas como NAD(P)
H, absorben luz a una longitud de onda de 340 nm, no así sus for-
mas oxidadas NAD(P)+ (fig. 7-10). Por ende, cuando el NAD(P)+ se 
reduce, la absorbancia a 340 nm aumenta en proporción con �y a 
un índice determinado por� la cantidad de NAD(P)H producida. 
Por el contrario, para una deshidrogenasa que cataliza la oxidación 
de NAD(P)H, se observarÆ un decremento de la absorbancia a 340 
nm. En cada caso, el índice de cambio de la densidad óptica a 340 nm 
serÆ proporcional a la cantidad de enzima presente.

Muchas enzimas son valoradas mediante 
acoplamiento a una deshidrogenasa
Suele ser mÆs difícil de efectuar la valoración de enzimas cuyas 
reacciones no se acompaæan de un cambio de la absorbancia o de 
la fluorescencia. En ocasiones es posible transformar el producto o 
el sustrato restante en un compuesto que se detecta con mayor fa-
cilidad. En otros casos, antes de la medición, el producto de la re-
acción quizÆ tenga que separarse del sustrato que no ha reacciona-
do. Una estrategia alternativa es crear un sustrato sintØtico cuyo 
producto absorbe luz o muestra fluorescencia. El p-nitrofenilo fos-
fato, por ejemplo, es un sustrato artificial para ciertas fosfatasas y 
para quimotripsina, que no absorbe luz visible; sin embargo, des-
puØs de la hidrólisis, el anión p-nitrofenilato resultante absorbe luz 
a 419 nm.

Otro mØtodo bastante comœn es emplear una valoración �aco-
plada� (fig. 7-11); por lo comœn una deshidrogenasa cuyo sustrato 
es el producto de la enzima de interØs se aæade en exceso catalítico. 
El índice de aparición o desaparición de NAD(P)H depende enton-
ces del índice de la reacción enzimÆtica a la cual se ha acoplado la 
deshidrogenasa.

EL AN`LISIS DE CIERTAS ENZIMAS 
AYUDA AL DIAGNÓSTICO
El anÆlisis de enzimas en el plasma sanguíneo ha desempeæado una 
función fundamental en el diagnóstico de varios procesos morbosos. 
Muchas enzimas son constituyentes funcionales de la sangre; entre 
algunos ejemplos estÆn seudocolinesterasa, lipoproteína lipasa, así 
como componentes de la cascada de eventos en la coagulación de la 
sangre y la disolución de coÆgulo. Otras enzimas se liberan hacia el 
plasma despuØs de muerte o lesión celular; si bien estas œltimas no 
desempeæan una función fisiológica en el plasma, su aparición o sus 
concentraciones son de utilidad en el diagnóstico y el pronóstico de 
enfermedades y lesiones que afectan tejidos específicos. DespuØs 
de lesión, la concentración plasmÆtica de una enzima liberada 
puede aumentar en etapas tempranas o tardías, y declinar de manera 
rÆpida o con lentitud. Las proteínas del citoplasma tienden a apare-
cer con mayor rapidez que las de organelos subcelulares. La rapidez 
con la cual las enzimas y otras proteínas son eliminadas del plasma 
varía con su susceptibilidad a proteólisis y permeabilidad a travØs de 
los glomØrulos renales.

El anÆlisis cuantitativo de la actividad de las enzimas o de otras 
proteínas liberadas �por lo general en plasma o suero, aunque tam-
biØn en orina o en diversas cØlulas� proporciona información res-
pecto del diagnóstico, el pronóstico y la respuesta al tratamiento. En 
el anÆlisis de la actividad enzimÆtica de manera característica se em-
plean valoraciones cinØticas estÆndar de índices de reacción inicial. 
De manera alternativa, las radioinmunovaloraciones (RIA) propor-
cionan cuantificación de la cantidad absoluta de una enzima o de 
proteína no catalítica. El cuadro 7-2 lista varias enzimas valiosas en 
el diagnóstico clínico; sin embargo, estas enzimas no son absoluta-
mente específicas para la enfermedad indicada. Por ejemplo, las 
concentraciones sanguíneas elevadas en fosfatasa Æcida prostÆtica a 
menudo se relacionan con cÆncer prostÆtico, pero tambiØn con cier-
tos cÆnceres y enfermedades no cancerosas. En consecuencia, los 
datos de la valoración enzimÆtica deben considerarse junto con 
otros factores recabados por medio de un examen clínico integral. 
Los factores por considerar en la interpretación de los datos sobre 
enzimas comprenden la edad del paciente, el sexo, los antecedentes 
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FIGURA 7-10 Espectros de absorción de NAD+ y NADH. Las 
densidades son para una solución de 44 mg/L en una cØlula con 
una trayectoria de luz de 1 cm. El NADP+ y NADPH tienen espectros 
anÆlogos a los del NAD+ y NADH, respectivamente.

ATP, Mg 2+

ADP, Mg 2+
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FIGURA 7-11 Valoración enzimÆtica acoplada para la actividad de 
hexocinasa. La producción de glucosa-6-fosfato mediante la hexocinasa 
estÆ acoplada a la oxidación de este producto por la glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa en presencia de enzima aæadida y NADP+. Cuando hay 
un exceso de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el índice de formación 
de NADPH, que puede medirse a 340 nm, estÆ regido por el índice de 
formación de glucosa-6-fosfato por la hexocinasa.
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personales no patológicos y patológicos, el posible consumo de fÆr-
macos o drogas, así como la sensibilidad y la especificidad diagnós-
tica de la prueba enzimÆtica.

Las enzimas ayudan al diagnóstico 
de infarto de miocardio (MI)
Una enzima œtil para enzimología diagnóstica debe ser hasta cierto 
punto específica para el tejido u órgano bajo estudio, aparecer en el 
plasma u otro líquido en un momento œtil para el diagnóstico (la 
�ventana diagnóstica�) y prestarse a la valoración automatizada. Las 
enzimas que se utilizan para confirmar un MI ilustran el concepto 

de una �ventana diagnóstica� y proporcionan una perspectiva histó-
rica sobre el uso de diferentes enzimas para este propósito.

La detección de una enzima debe ser posible en el transcurso de 
algunas horas, luego de un MI para confirmar un diagnóstico preli-
minar y permitir el inicio de terapia apropiada. De este modo, las 
enzimas que sólo aparecen en el plasma 12 h o mÆs despuØs de le-
sión, tienen utilidad limitada. Las primeras enzimas usadas para 
diagnosticar MI fueron la aspartato aminotransferasa (AST), alanina 
aminotransferasa (ALT) y lactato deshidrogenasa (LDH). Sin em-
bargo, la AST y la ALT resultaron no ser las idóneas, puesto que apa-
recen en el plasma con relativa lentitud y no son específicas para el 
mœsculo cardiaco. Si bien la lactato deshidrogenasa tambiØn se libera 
con relativa lentitud hacia el plasma, ofreció la ventaja de especifici-
dad hística como una consecuencia de su estructura cuaternaria.

La LDH es una enzima tetramØrica que consta de dos tipos de 
monómeros: H (de heart [corazón]) y M (de mœsculo) que se com-
binan para dar cinco isozimas de LDH: HHHH (I1), HHHM (I2), 
HHMM (I3), HMMM (I4) y MMMM (I5). La expresión específica 
para tejido de los genes que codifican para H y M determina las 
proporciones relativas de cada subunidad en diferentes tejidos. La 
isozima I1 predomina en el tejido cardiaco y la isozima I5 en el híga-
do; de modo que la lesión hística libera un modelo característico de 
isozimas de LDH que es posible separar mediante electroforesis y 
detectar usando una valoración acoplada (fig. 7-12). En la actuali-
dad, la LDH ha quedado suplantada como un marcador para MI 
por otras proteínas que aparecen con mayor rapidez en el plasma.

La creatina cinasa (CK) tiene tres isozimas: CK-MM (mœsculo 
estriado), CK-BB (cerebro) y CK-MB (corazón y mœsculo estriado). 
La CK-MB tiene una ventana diagnóstica œtil; aparece en el trans-
curso de 4 a 6 h luego de un MI, alcanza un mÆximo a las 24 h, y 
regresa a la basal hacia las 48 a 72 h. Al igual que para la LDH, las 
isozimas de CK individuales son separables mediante electroforesis, 
lo que facilita la detección.

Hoy, en casi todos los laboratorios clínicos para el diagnóstico 
de MI, la CK se ha complementado mediante la troponina. Sin 
embargo, dado que la CK-MB tambiØn se libera en el momento de 
lesión de mœsculo estriado, la valoración de las concentraciones 

CUADRO 7�2  Principales enzimas sØricas usadas  
en el diagnóstico clínico

Enzima sØrica Principal uso diagnóstico

Aminotransferasas

Aspartato aminotransferasa 
(AST o SGOT)

Infarto de miocardio

Alanina aminotransferasa 
(ALT o SGPT)

Hepatitis viral

Amilasa Pancreatitis aguda

Ceruloplasmina Degeneración hepatolenticular 
(enfermedad de Wilson)

Creatina cinasa Trastornos musculares e infarto de 
miocardio

�-Glutamil transferasa Diversas enfermedades hepÆticas

Isozima 5 de la lactato 
deshidrogenasa

Enfermedades hepÆticas

Lipasa Pancreatitis aguda

Fosfatasa Æcida Carcinoma metastÆsico de la próstata

Fosfatasa alcalina 
(isozimas)

Diversos trastornos óseos, 
enfermedades hepÆticas 
obstructivas

Nota: Muchas de las enzimas anteriores no son específicas para la 
enfermedad listada.

Lactato
deshidrogenasa

SSH2(Lactato) (Piruvato)

NADH + H+NAD+

NBT reducido
(azul formazán)

NBT oxidado
(incoloro)

PMS oxidadoPMS reducido

A

B

C

5

Corazón

Normal

Hígado

4 3 2 1

+ –

FIGURA 7-12 Modelos normal y patológico de isozimas de lactato deshidrogenasa (LDH) en el suero humano. Las isozimas de LDH en el suero 
se separaron mediante electroforesis y fueron visualizadas usando el orden de reacción acoplado que se muestra a la izquierda (NBT, nitroazul 
tetrazolio; PMS, metilsulfato de fenazina). A la derecha se muestra el electroferograma coloreado. El modelo A es suero de un paciente con un infarto 
de miocardio; B es suero normal, y C es suero de un paciente con enfermedad hepÆtica. Los nœmeros arÆbigos denotan isozimas de LDH especí�cas.

07 Bender.indd   59 27/11/09   13:38:44



60 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

GSTGSH

Plásmido que codifica para
GST con sitio de trombina (T)

Enzima que codifica
para DNA clonado

Se ligan juntos

T Enzima

GST

GST Enzima

T Enzima

Se efectúa transfección de células,
se añade el agente inductor y
después se rompen las células

Se aplica a la columna de
afinidad a glutatión (GSH)

Se efectúa elución con GSH,
se trata con trombina

TGSHCuenta de
sefarosa

EnzimaT

GST

FIGURA 7-13 Uso de proteínas de fusión glutatión S-transferasa 
(GST) para purificar proteínas recombinantes (GSH, glutatión).

plasmÆticas de CK aœn se usa para evaluar trastornos del mœsculo 
estriado, como distrofia muscular de Duchenne.

La troponina es un complejo de tres proteínas comprendidas 
en la contracción muscular en los mœsculos estriado y cardiaco, no 
así en el mœsculo liso (cap. 49). La medición inmunológica de las 
concentraciones plasmÆticas de troponinas cardiacas I y T propor-
ciona indicadores sensibles y específicos de daæo del mœsculo car-
diaco. Las concentraciones de troponina aumentan 2 a 6 h despuØs 
de un MI y permanecen elevadas durante 4 a 10 días. AdemÆs del 
MI, otro tipo de daæo del mœsculo cardiaco tambiØn aumenta las 
concentraciones sØricas de troponina. Así que las troponinas cardia-
cas sirven como un marcador de todo el daæo del mœsculo cardiaco. 
La bœsqueda de marcadores adicionales para enfermedad cardiaca 
�como albœmina modificada por isquemia y la evaluación simultÆ-
nea de un espectro de marcadores diagnósticos por medio de pro-
teómica� aœn es un Ærea activa de investigación clínica.

TambiØn es factible emplear enzimas en el laboratorio clínico 
como herramientas para determinar la concentración de metabolitos 
críticos; por ejemplo, la glucosa oxidasa suele utilizarse para medir la 
concentración plasmÆtica de glucosa. Cada vez con mayor frecuencia 
se emplean enzimas como recursos para el tratamiento de lesión y 
enfermedad. El activador del plasminógeno hístico (tPA) o la estrep-
tocinasa se usan en el tratamiento de MI agudo, mientras que la trip-
sina ha sido utilizada en el tratamiento de fibrosis quística (cap. 54).

LAS ENZIMAS FACILITAN EL 
DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDADES 
GENÉTICAS E INFECCIOSAS
En muchas tØcnicas diagnósticas se aprovechan la especificidad y 
eficiencia de las enzimas que actœan sobre oligonucleótidos como el 
DNA (cap. 39). Las enzimas conocidas como endonucleasas de res-
tricción, por ejemplo, dividen DNA bicatenario en sitios especifica-
dos por una secuencia de cuatro, seis o mÆs pares de bases llamados 
sitios de restricción. La división de una muestra de DNA con una 
enzima de restricción produce un grupo característico de fragmen-
tos de DNA de menor tamaæo (cap. 39). Las desviaciones del mode-
lo de producto normal, llamadas polimorfismos de longitud de 
fragmento de restricción (RFLP), ocurren si una mutación hace a 
un sitio de restricción irreconocible para su endonucleasa de res-
tricción cognada o, de manera alternativa, genera un nuevo sitio de 
reconocimiento. Los RFLP en la actualidad se utilizan para facilitar 
la detección prenatal de diversos trastornos hereditarios, entre ellos 
rasgo de cØlulas falciformes, talasemia �, fenilcetonuria en lactantes 
y enfermedad de Huntington.

En la reacción en cadena de polimerasa (PCR) se emplean 
una DNA polimerasa termoestable y preparadores oligonucleó-
tido apropiados para producir miles de copias de un segmento defi-
nido de DNA a partir de una cantidad diminuta de material inicial 
(cap. 39). La PCR permite a los científicos mØdicos, biológicos y 
forenses detectar y caracterizar DNA que en un inicio estÆ presente 
a cifras demasiado bajas como para realizar una detección directa. 
AdemÆs de investigar mutaciones genØticas, la PCR puede usarse 
para detectar e identificar agentes patógenos y parÆsitos como Try-
panosoma cruzi, el agente causal de la enfermedad de Chagas, y 
Neisseria meningitidis, el agente causal de la meningitis bacteriana, 
por medio de la amplificación selectiva de su DNA.

EL DNA RECOMBINANTE CONSTITUYE 
UN IMPORTANTE RECURSO PARA 
ESTUDIAR ENZIMAS
La tecnología de DNA recombinante ha surgido como un recurso 
importante en el estudio de las enzimas; a fin de examinar la estruc-
tura y función de enzimas es necesario contar con muestras muy 
purificadas de las mismas. El aislamiento de una enzima individual, 
en particular si estÆ presente en una concentración baja, de entre las 
miles de proteínas existentes en una cØlula, en ocasiones es una tarea 
en extremo difícil. Si el gen que codifica para la enzima de interØs ha 
sido clonado, por lo general es posible producir grandes cantidades 
de su proteína codificada en Escherichia coli o levadura. Sin embar-
go, no todas las proteínas animales pueden expresarse de forma ac-
tiva en cØlulas microbianas ni los microbios realizan ciertas tareas 
de procesamiento postraduccional. Debido a ello, un gen puede ex-
presarse en sistemas de cØlulas animales en cultivo empleando el 
vector de expresión baculovirus para transformar cØlulas de insecto 
cultivadas. El capítulo 39 presenta mÆs detalles respecto a las tØcni-
cas de DNA recombinante.

Las proteínas de fusión recombinantes 
se purifican mediante cromatografía 
de afinidad
La tecnología de DNA recombinante tambiØn puede usarse para 
crear proteínas modificadas que se purifican con facilidad median-
te cromatografía de afinidad. El gen de interØs se enlaza a una se-
cuencia de oligonucleótido que codifica una extensión carboxilo o 

07 Bender.indd   60 27/11/09   13:38:47

























72 SECCIÓN I Estructuras y funciones de proteínas y enzimas

en una valoración. En estas circunstancias, una fracción importante 
del inhibidor total puede estar presente como un complejo EI. De 
ser así, esto viola la suposición, implícita en cinØtica de estado esta-
ble clÆsica, de que la concentración de inhibidor libre es indepen-
diente de la concentración de enzima. El anÆlisis cinØtico de estos 
inhibidores muy unidos requiere ecuaciones cinØticas especializa-
das que incorporan la concentración de enzima para estimar Ki o 
IC50, y para distinguir entre inhibidores competitivos y no competi-
tivos estrechamente unidos.

Los inhibidores irreversibles �envenenan� 
enzimas
En los ejemplos anteriores, los inhibidores forman un complejo di-
sociable, dinÆmico, con la enzima; por ende, la enzima por comple-
to activa puede recuperarse con tan sólo eliminar el inhibidor del 
medio circundante. Sin embargo, varios otros inhibidores actœan de 
manera irreversible al producir modificación química de la enzima. 
Estas modificaciones, por lo general, comprenden hacer o romper 
enlaces covalentes con residuos aminoacilo esenciales para la unión 
a sustrato, catÆlisis o mantenimiento de la conformación funcional 
de la enzima. Dado que estos cambios covalentes son hasta cierto 
punto estables, una enzima que ha sido �envenenada� por un inhibi-
dor irreversible, como un Ætomo de metal pesado o un reactivo aci-
lante, permanece inhibida incluso despuØs de eliminar del medio 
circundante el inhibidor que resta.

Inhibición basada en mecanismo
Los inhibidores �basados en mecanismo� o �suicidas� son anÆlogos 
de sustrato especializados que contienen un grupo químico que 
puede transformarse mediante la maquinaria catalítica de la enzima 
blanco. DespuØs de la unión al sitio activo, la catÆlisis por la enzi-
ma genera un grupo muy reactivo que forma un enlace covalente 

con un residuo esencial desde el punto de vista catalítico, y bloquea 
la función del mismo. La especificidad y la persistencia de inhibido-
res suicidas, que son tanto específicos para enzima como no reacti-
vos fuera de los confines del sitio activo de la enzima, los hacen 
promisorios para la creación de fÆrmacos específicos para enzima. 
El anÆlisis cinØtico de inhibidores suicidas estÆ mÆs allÆ del objetivo 
de este capítulo. Ni el mØtodo de Lineweaver-Burk ni el de Dixon 
son aplicables porque los inhibidores suicidas violan una condición 
limítrofe clave comœn a ambos mØtodos, a saber, que la actividad de 
la enzima no disminuye en el transcurso de la valoración.

CASI TODAS LAS REACCIONES 
CATALIZADAS POR ENZIMA 
COMPRENDEN DOS O M`S SUSTRATOS
Si bien muchas enzimas tienen un sustrato œnico, muchas otras tie-
nen dos �y a veces mÆs� sustratos y productos. Los principios 
fundamentales, antes comentados, si bien se ilustran para enzimas 
con un sustrato œnico, tambiØn aplican a enzimas con mœltiples sus-
tratos. Sin embargo, las expresiones matemÆticas utilizadas para 
evaluar reacciones de mœltiples sustratos son complejas. Aun cuan-
do un anÆlisis detallado del rango completo de reacciones de mœlti-
ples sustratos va mÆs allÆ del objetivo de este capítulo, a continua-
ción se consideran algunos aspectos comunes de conducta cinØtica 
para reacciones de dos sustratos y dos productos (llamadas reaccio-
nes �Bi-Bi�).

Reacciones secuenciales 
o de desplazamiento œnico
En reacciones secuenciales, ambos sustratos deben combinarse con 
la enzima para formar un complejo ternario antes de que pueda pro-
ceder la catÆlisis (fig. 8-13, arriba). Las reacciones secuenciales a 
veces reciben el nombre de reacciones de desplazamiento œnico 
porque el grupo que se estÆ transfiriendo por lo general pasa de ma-
nera directa, en un solo paso, desde un sustrato hacia el otro. Las 
reacciones Bi-Bi secuenciales pueden distinguirse mÆs con base en 
si los dos sustratos se agregan en un orden al azar o en uno forzoso. 
Para reacciones de orden al azar, el sustrato A o el B puede combi-
narse primero con la enzima para formar un complejo EA o uno EB 
(fig. 8-13, centro). En reacciones de orden forzoso, A debe combi-
narse primero con E antes de que B pueda combinarse con el com-
plejo EA. Una explicación para un mecanismo de orden forzoso es 
que la adición de A induce un cambio conformacional en la enzi-
ma que alinea residuos que reconocen B y se unen al mismo.

Reacciones de ping-pong
El tØrmino �ping-pong� aplica a mecanismos en los cuales uno o 
mÆs productos son liberados desde la enzima antes de que se hayan 
aæadido todos los sustratos. Las reacciones de ping-pong compren-
den catÆlisis covalente y una forma transitoria, modificada, de la 
enzima (fig. 7-4). Las reacciones Bi-Bi de ping-pong son reacciones 
de doble desplazamiento. El grupo que se transfiere primero es 
desplazado del sustrato A por la enzima para formar productos P y 
una forma modificada de la enzima (F). La transferencia de grupo 
subsiguiente desde F hacia el segundo sustrato B, que forma el pro-

FIGURA 8�12 Aplicaciones de los gráficos de Dixon. Arriba: 
inhibición competitiva, estimación de Ki. Abajo: inhibición no 
competitiva, estimación de Ki.
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ducto Q y regenera E, constituye el segundo desplazamiento (fig. 
8-13, abajo).

Casi todas las reacciones Bi-Bi se conforman 
a la cinØtica de Michaelis-Menten
Casi todas las reacciones Bi-Bi se conforman a una forma un poco 
mÆs compleja de cinØtica de Michaelis-Menten, en la cual VmÆx se 
refiere al índice de reacción que se alcanza cuando ambos sustratos 
estÆn presentes a concentraciones que producen saturación. Cada 
sustrato tiene su propio valor Km característico, que corresponde a 
la concentración que da la mitad de la velocidad mÆxima cuando el 
segundo sustrato estÆ presente a concentraciones que producen sa-
turación. Al igual que para las reacciones de un solo sustrato, pue-
den usarse grÆficos del doble recíproco para determinar VmÆx y Km. 
La vi se mide como una función de la concentración de un sustrato 
(el sustrato variable), mientras que la concentración del otro sustra-
to (el sustrato fijo) se mantiene constante. Si las líneas obtenidas 
para varias concentraciones de sustrato fijo se grafican en el mismo 
grÆfico, es posible distinguir entre una enzima ping-pong, que da 
líneas paralelas, y un mecanismo secuencial, que da un modelo 
de líneas que se intersecan (fig. 8-14).

Los estudios de inhibición del producto se usan para comple-
mentar anÆlisis cinØticos y distinguir entre reacciones Bi-Bi ordena-
das y al azar. Por ejemplo, en una reacción Bi-Bi ordenada al azar, 
cada producto serÆ un inhibidor competitivo al margen de cuÆl sus-
trato es designado como el sustrato variable. Sin embargo, para un 
mecanismo secuencial (fig. 8-13, arriba), sólo el producto Q darÆ el 
modelo indicativo de inhibición competitiva cuando A es el sustrato 
variable, mientras que sólo el producto P producirÆ este modelo con 
B como el sustrato variable. Otras combinaciones de inhibidor del 
producto y sustrato variable producirÆn formas de inhibición no 
competitiva compleja.

EL CONOCIMIENTO DE LA CINÉTICA, 
EL MECANISMO Y LA INHIBICIÓN 
DE ENZIMAS, AYUDAN A LA CREACIÓN 
DE F`RMACOS

Muchos fÆrmacos actœan como inhibidores 
de enzimas
El objetivo de la farmacología es identificar agentes que pueden

1. Destruir o alterar el crecimiento, la invasividad o el 
desarrollo de agentes patógenos invasores

2. Estimular mecanismos de defensa endógenos
3. Suspender u obstaculizar procesos moleculares aberrantes 

desencadenados por estímulos genØticos, ambientales o 
biológicos, con trastorno mínimo de las funciones celulares 
normales del huØsped.

En virtud de sus diversas funciones fisiológicas y alto grado de se-
lectividad de sustrato, las enzimas constituyen blancos naturales 
para la creación de fÆrmacos que son tanto potentes como específi-
cos. Los fÆrmacos estatina, por ejemplo, disminuyen la producción 
de colesterol al inhibir la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A 
 reductasa (cap. 26), mientras que la emtricitabina y el tenofovir di-
soproxil fumarato bloquean la replicación del VIH al inhibir una 
 inverso transcriptasa viral (cap. 34). La farmacoterapia de la hiper-
tensión a menudo incluye la administración de un inhibidor de la 
enzima convertidora de angiotensina, lo que disminuye la concen-
tración de angiotensina II, un vasoconstrictor (cap. 42).

La cinØtica enzimÆtica define condiciones 
de investigación apropiadas
La cinØtica enzimÆtica tiene un papel crucial en el descubrimiento 
de fÆrmacos. El conocimiento de la conducta cinØtica de la enzi-
ma de interØs se necesita, ante todo, para seleccionar condiciones 
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FIGURA 8�13 Representaciones de tres clases de mecanismos de 
reacción Bi-Bi. Las líneas horizontales representan la enzima. Las flechas 
indican la adición de sustratos y la salida de productos. Arriba: una 
reacción Bi-Bi ordenada, característica de muchas oxidorreductasas 
dependientes de NAD(P)H. Centro: una reacción Bi-Bi al azar, 
característica de muchas cinasas y algunas deshidrogenasas. Abajo: una 
reacción de ping-pong, característica de aminotransferasas y serina 
proteasas.

[S2]
en aumento

1
vi

1
[S1]

FIGURA 8�14 Gráfico de Lineweaver-Burk para una reacción de 
ping-pong de dos sustratos. Un aumento de la concentración de un 
sustrato (S1) mientras que de la del otro sustrato (S2) se mantiene 
constante, cambia las intersecciones x y y, no así la pendiente.
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Enzimas: regulación 
de actividades
Peter J. Kennelly, PhD y Victor W. Rodwell, PhD

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
El fisiólogo del siglo ��� Claude Bernard enunció la base conceptual 
para la regulación metabólica. Observó que los organismos vivos res-
ponden de modos apropiados tanto cuan titativo como temporalmen-
te para permitirles sobrevivir a los mœltiples desafíos planteados por 
cambios de sus ambientes externo e interno. DespuØs, Walter Cannon 
acuæó el tØrmino �homeostasis� para describir la capacidad de los 
animales para mantener un ambiente intracelular constante a pesar 
de los cambios en su ambiente externo. Ahora se sabe que los organis-
mos responden a cambios en sus ambientes externo e interno por 
medio de ajustes balanceados y coordinados de los índices de reac-
ciones metabólicas específicas. Las perturbaciones de la maquinaria 
de estímulo-respuesta, de la cual depende el mantenimiento del equi-
librio homeostÆtico, pueden ser nocivas para la salud de seres huma-
nos. El cÆncer, la diabetes, la fibrosis quística y la enfermedad de 
Alzheimer, por ejemplo, se caracterizan por disfunciones de la regu-
lación desencadenadas por agentes patógenos o mutaciones genØti-
cas. Muchos virus oncogØnicos elaboran tirosina cinasas de proteínas 
que modifican los eventos reguladores que controlan los modelos de 
expresión de gen, lo que contribuye al inicio de cÆncer y la progresión 
del mismo. La toxina de Vibrio cholerae, el agente causal del cólera, 
inhabilita vías de estímulo-respuesta en las cØlulas del epitelio intesti-
nal al producir ADP-ribosilación de las proteínas de unión a GTP 
(proteínas G) que enlazan receptores de la adenilil ciclasa en la super-
ficie celular. La activación consiguiente de la ciclasa conduce al flujo 
irrestricto de agua a los intestinos, lo que resulta en diarrea masiva y 
deshidratación. Yersinia pestis, el agente causal de la peste, elabora 
una proteína-tirosina fosfatasa que hidroliza grupos fosforilo en pro-
teínas clave del citoesqueleto. Se cree que las disfunciones en los sis-
temas proteolíticos de los cuales depende la degradación de proteínas 
defectuosas o anormales, participan en enfermedades neurodegene-
rativas, como la de Alzheimer y la de Parkinson. Así, el conocimiento 
de los factores que controlan los índices de reacciones catalizadas por 
enzima es esencial para un entendimiento de la base molecular de la 
enfermedad. Este capítulo esboza los modelos mediante los cuales se 
controlan los procesos metabólicos y proporciona ejemplos ilustrati-
vos. Capítulos subsiguientes ofrecen mÆs ejemplos.

LA REGULACIÓN DEL FLUJO  
DE METABO LITOS PUEDE  
SER ACTIVA O PASIVA
Las enzimas que operan a su velocidad mÆxima no pueden mostrar 
respuesta a un aumento de la concentración de sustrato, y sólo pue-

den hacerlo a una disminución precipitada de la misma. En conse-
cuencia, los valores de Km para casi todas las enzimas tienden a ser 
cercanos a la concentración intracelular promedio de sus sustratos, 
de modo que los cambios de la concentración de sustrato generan 
cambios correspondientes del flujo de metabolitos (fig. 9-1). Las 
respuestas a cambios de la concentración de sustrato representan un 
medio importante pero pasivo para coordinar el flujo de metaboli-
tos y mantener la homeostasis en cØlulas quiescentes. Sin embargo, 
ofrecen un alcance limitado para mostrar respuesta a cambios en 
variables ambientales. A continuación se comentan los mecanismos 
que regulan la eficiencia de las enzimas de una manera activa en 
respuesta a seæales internas y externas.

El flujo de metabolitos tiende 
a ser unidireccional
Pese a la existencia de oscilaciones a corto plazo de las concentracio-
nes de metabolitos y de enzimas, las cØlulas vivas existen en un esta-
do dinÆmico de reposo en el cual las concentraciones medias de 
intermediarios metabólicos permanecen relativamente constantes 
con el tiempo (fig. 9-2). Aun cuando todas las reacciones quími-
cas son hasta cierto grado reversibles, en las cØlulas vivas los pro-
ductos de reacción sirven como sustratos para �y son eliminados 
por� otras reacciones catalizadas por enzima. De este modo, mu-
chas reacciones nominalmente reversibles ocurren de manera uni-
direccional. Tal sucesión de reacciones metabólicas acopladas se 
acompaæa de un cambio global de la energía libre que favorece el 
flujo unidireccional de metabolitos (cap. 11). El flujo unidireccional 
de metabolitos a travØs de una vía con un cambio negativo global 
grande en energía libre es anÆlogo al flujo de agua a travØs de una 
tubería en la cual un extremo estÆ mÆs bajo que el otro. Las vueltas 
y codos en la tubería simulan pasos individuales catalizados por en-
zima con un cambio pequeæo negativo o positivo de la energía libre. 
Empero, el flujo de agua a travØs de la tubería permanece unidirec-
cional debido al cambio general de altura, que corresponde al cam-
bio general de la energía libre en una vía (fig. 9-3).

LA COMPARTAMENTALIZACIÓN 
ASEGURA EFICIENCIA METABÓLICA 
Y SIMPLIFICA LA REGULACIÓN
En eucariotas, las vías anabólicas y catabólicas que interconvierten 
productos comunes pueden tener lugar en compartimientos subce-
lulares específicos. Por ejemplo, muchas de las enzimas que degra-
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dan proteínas y polisacÆridos residen dentro de organelos denomi-
nados lisosomas. De modo similar, la biosíntesis de Æcidos grasos 
ocurre en el citosol, mientras que la oxidación de Æcidos grasos tiene 
lugar dentro de las mitocondrias (caps. 22 y 23). La segregación de 
ciertas vías metabólicas dentro de tipos de cØlulas especializados 
puede proporcionar compartamentalización física adicional. De 
manera alternativa, la posesión de uno o mÆs intermediarios œnicos 
puede permitir que vías que al parecer se oponen coexistan incluso 
en ausencia de barreras físicas. Por ejemplo, a pesar de muchos in-
termediarios y enzimas compartidos, tanto la glucólisis como la glu-
coneogØnesis son favorecidas desde el punto de vista energØtico. 
Esto podría no ser cierto si todas las reacciones fueran iguales. Si 
una vía se favoreciera en el aspecto energØtico, la otra se acompaæa-
ría de un cambio de la energía libre �G de igual magnitud pero con 
signo opuesto. La espontaneidad simultÆnea en ambas vías depende 
de la sustitución de una o mÆs reacciones por otras diferentes fa-
vorecidas desde el punto de vista termodinÆmico en la dirección 
opuesta. La enzima glucolítica fosfofructocinasa (cap. 18) es rem-
plazada por la enzima gluconeogØnica fructosa-1,6-bisfosfatasa 
(cap. 20). La capacidad de las enzimas para distinguir entre las coen-
zimas similares en el aspecto estructural NAD+ y NADP+ tambiØn 
origina una forma de compartimentalización, porque segrega los 
electrones del NADH que estÆn destinados para la generación de 
ATP a partir de los del NADPH que participan en los pasos reducti-
vos en muchas vías biosintØticas.

El control de una enzima que cataliza 
una reacción limitante regula una vía 
metabólica completa
Si bien el flujo de metabolitos a travØs de vías metabólicas incluye 
catÆlisis por muchas enzimas, el control activo de la homeostasis se 
logra por medio de regulación de œnicamente un subgrupo selecto 
de estas enzimas. La enzima ideal para intervención reguladora es 
aquella cuya cantidad o eficiencia catalítica dicta que la reacción que 
cataliza sea lenta en comparación con todas las otras en la vía. Por 
ende, el decremento de la eficiencia catalítica o de la cantidad del 
catalizador para la reacción limitante de la velocidad (o �cuello de 
botella�), reduce el flujo de metabolitos por toda la vía. A la inversa, 
un incremento de su cantidad o eficiencia catalítica aumenta el flujo 
a travØs de la vía en conjunto. Por ejemplo, la acetil-CoA carboxilasa 
cataliza la síntesis de malonil-CoA, la primera reacción comprome-

tida de la biosíntesis de Æcidos grasos (cap. 23). Cuando se inhibe la 
síntesis de malonil-CoA, las reacciones subsiguientes de la síntesis 
de Æcidos grasos cesan por falta de sustratos. Como �rectoras� natu-
rales del flujo metabólico, las enzimas que catalizan pasos limitantes 
constituyen blancos eficientes para intervención reguladora me-
diante fÆrmacos. Por ejemplo, la inhibición por medicamentos tipo 
�estatina� de la HMG-CoA reductasa, que cataliza la reacción limi-
tante de la colesterogØnesis, restringe la síntesis de colesterol.

REGULACIÓN DE LA CANTIDAD 
DE ENZIMA
La capacidad catalítica de la reacción limitante en una vía metabóli-
ca es el producto de la concentración de molØculas de enzima y su 
eficiencia catalítica intrínseca. Por ende, resulta que la capacidad 
catalítica puede influir tanto al cambiar la cantidad de enzima pre-
sente como al alterar su eficiencia catalítica intrínseca.

Las proteínas se sintetizan y degradan 
de manera continua
Al medir las tasas de incorporación de los aminoÆcidos 15N marca-
dos hacia proteínas, y los índices de pØrdida de 15N desde proteína, 
Schoenheimer dedujo que las proteínas del cuerpo se encuentran en 
un estado de �equilibrio dinÆmico� en el cual se estÆn sintetizando y 
degradando de manera continua, proceso llamado recambio de 
proteína. Aun cuando las concentraciones de estado de equilibrio 
de algunas enzimas y otras proteínas permanecen en esencia cons-
tantes, o constitutivas, con el tiempo las concentraciones de mu-
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FIGURA 9�1 Respuesta diferencial del índice de una reacción 
catalizada por enzima, �V, al mismo cambio creciente de la 
concentración de sustrato, a una concentración de sustrato de Km (�VA) 
o muy por arriba de la Km (�VB).

Nutrientes DesechosMoléculas
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FIGURA 9�2 CØlula idealizada en estado de equilibrio dinÆmico. 
Note que el flujo de metabolitos es unidireccional.

B

A

FIGURA 9�3 Analogía hidrostÆtica para una vía con un paso 
limitante de la velocidad (A) y un paso con un valor de �G cercano a 
cero (B).
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La cinØtica de inhibición por retroalimentación puede ser 
competi tiva, no competitiva, parcialmente competitiva o mixta. 
Los inhi bidores por retroalimentación, que suelen ser los pequeæos 
bloques de construcción moleculares de macromolØculas (p. ej., 
aminoÆcidos para proteínas, nucleótidos para Æcidos nucleicos), 
por lo general inhiben el primer paso comprometido en una se-
cuencia biosintØtica particular. Un ejemplo muy estudiado es la in-
hibición de la aspartato transcarbamoilasa bacteriana por CTP 
(vØase mÆs adelante y cap. 33).

Mœltiples asas de retroalimentación proporcionan control fino 
adicional. Por ejemplo, un exceso de producto B aminora el reque-
rimiento de sustrato S2 (fig. 9-5). Con todo, S2 tambiØn se necesita 
para la síntesis de A, C y D. De este modo, para esta vía, el exceso de 
B restringe la síntesis de los cuatro productos terminales, al margen 
de la necesidad de los otros tres. Para sortear esta dificultad poten-
cial, cada producto terminal sólo puede inhibir de manera parcial la 
actividad catalítica. El efecto de un exceso de dos o mÆs productos 
terminales puede ser estrictamente aditivo o, de modo alternativo, 
mayor que su efecto individual (inhibición por retroalimentación 
cooperativa).

La aspartato transcarbamoilasa (ATCasa) 
es un modelo de enzima alostØrica
La ATCasa, el catalítico para la primera reacción œnica para la bio-
síntesis de pirimidina (fig. 33-9), es un blanco de regulación por re-
troalimentación por trifosfato de citidina (CTP) y trifosfato de ade-

nosina (ATP). El CTP, un producto terminal de la vía biosintØtica de 
pirimidina, inhibe la ATCasa, mientras que el ATP la activa. AdemÆs, 
las concentraciones altas de ATP pueden superar la inhibición por 
CTP, lo que permite que la síntesis de nucleótidos pirimidina proceda 
cuando las concentraciones de nucleótido purina estÆn altas.

Los sitios alostØrico y catalítico son 
distintos desde el punto de vista espacial
La disimilitud estructural entre un inhibidor por retroalimentación 
y el sustrato para la enzima cuya actividad regula, sugiere que estos 
efectores no son isostéricos con un sustrato, sino alostéricos (�ocu-
pan otro espacio�). Por consiguiente, Jacques Monod propuso la 
existencia de sitios alostØricos que son distintos desde el punto de 
vista físico del sitio catalítico. De esta manera, las enzimas alostéri-
cas son aquellas para las cuales la catÆlisis en el sitio activo puede 
modularse por la presencia de efectores en un sitio alostØrico. Esta 
hipótesis se ha confirmado por muchas líneas de evidencia, incluso 
cristalografía con rayos X y mutagØnesis dirigida hacia sitio, lo que 
demuestra la existencia de sitios activo y alostØrico distintos desde el 
punto de vista espacial sobre diversas enzimas. Por ejemplo, la ATC-
asa de Escherichia coli es un dodecÆmero que consta de seis sub-
unidades catalíticas y seis subunidades reguladoras; estas œltimas se 
unen a los nucleótido trifosfatos que modulan la actividad. En gene-
ral, la unión de un regulador alostØrico induce un cambio confor-
macional en la enzima que abarca el sitio activo.

Los efectos alostØricos pueden ocurrir 
sobre Km o sobre VmÆx

Hacer referencia a la cinØtica de la inhibición alostØrica como �com-
petitiva� o �no competitiva� con sustrato conlleva implicaciones me-
canicistas desorientadoras. En lugar de eso se hace referencia a dos 
clases de enzimas reguladas: de la serie K y de la serie V. Para las 
enzimas alostØricas de la serie K, la cinØtica de saturación de sustra-
to es competitiva en el sentido de que Km estÆ incrementada sin un 
efecto sobre VmÆx. Para enzimas alostØricas de la serie V, el inhibidor 
alostØrico disminuye VmÆx sin afectar la Km. Las alteraciones de Km o 
VmÆx probablemente se producen por cambios conformacionales en 
el sitio catalítico inducidos por unión del efector alostØrico en su 
sitio. Para una enzima alostØrica de la serie K, este cambio confor-
macional puede debilitar los enlaces entre sustrato y residuos de 
unión a sustrato. Para una enzima alostØrica de la serie V, el efecto 
primario puede ser alterar la orientación o la carga de residuos cata-
líticos, lo que genera un decremento de la VmÆx. Aun así, como con-
secuencia de estos cambios conformacionales, pueden observarse 
efectos intermedios sobre Km y VmÆx.

LA REGULACIÓN POR 
RETROALIMENTACIÓN NO ES SINÓNIMO 
DE INHIBICIÓN POR RETROACCIÓN

En cØlulas tanto de mamífero como de bacterias, los productos ter-
minales �producen retroalimentación� de su propia síntesis, y la 
controlan, en muchos casos por medio de inhibición por retroac-
ción de una enzima biosintØtica temprana. Comoquiera que sea, es 
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FIGURA 9�4 Sitios de inhibición por retroalimentación en una vía 
biosintØtica ramificada. S1-S5 son intermediarios en la biosíntesis de 
productos terminales A-D. Las flechas rectas representan enzimas que 
catalizan las conversiones indicadas. Las flechas curvas de color rojo 
representan asas de retroalimentación e indican sitios de inhibición por 
retroalimentación por productos terminales específicos.
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FIGURA 9�5 Inhibición por retroalimentación mœltiple en una vía 
biosintØtica ramificada. Superpuestas sobre asas de retroalimentación 
simples (flechas de color rojo punteadas), hay mœltiples asas de 
retroalimentación (flechas de color rojo continuas) que regulan enzimas 
comunes a la biosíntesis de varios productos terminales.
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necesario distinguir entre regulación por retroalimentación, tØr-
mino fenomenológico desprovisto de inferencias mecanicistas, e 
inhibición por retroalimentación, mecanismo para la regulación 
de la actividad enzimÆtica. Por ejemplo, si bien el colesterol de la 
dieta aminora la síntesis hepÆtica de colesterol, esta regulación 
por retroacción no incluye inhibición por retroacción. La HMG-
CoA reductasa, la enzima limitante de la colesterogØnesis, queda 
afectada, pero el colesterol no inhibe por retroalimentación su ac-
tividad. La regulación en respuesta al colesterol de la dieta com-
prende restricción por el colesterol o por un metabolito del coles-
terol, de la expresión del gen que codifica para HMG-CoA 
reductasa (represión de enzima) (cap. 26).

MUCHAS HORMONAS ACTÚAN 
MEDIANTE SEGUNDOS MENSAJEROS 
ALOSTÉRICOS
Los impulsos nerviosos �y la unión de hormonas a receptores de 
superficie celular� desencadenan cambios del índice de reacciones 
catalizadas por enzima dentro de cØlulas blanco, al inducir libera-
ción o síntesis de efectores alostØricos especializados llamados se-
gundos mensajeros. El mensajero primario, o �primer mensajero�, 
es la molØcula de hormona o el impulso nervioso. Los segundos 
mensajeros incluyen 3�,5�-cAMP, sintetizado a partir de ATP por la 
enzima adenilil ciclasa en respuesta a la hormona adrenalina, y Ca2+, 
que se almacena dentro del retículo endoplÆsmico de casi todas las 
cØlulas. La despolarización de membrana originada por un impulso 
nervioso abre un canal de membrana que libera ion calcio hacia el 
citoplasma, donde se une a enzimas comprendidas en la regulación 
de la contracción y la movilización de glucosa almacenada desde 
glucógeno, y las activa. La glucosa despuØs satisface las demandas de 
energía aumentadas de la contracción muscular. Otros segundos 
mensajeros incluyen el 3�,5�-cGMP y los polifosfoinositoles, produ-
cidos por la hidrólisis de fosfatidil inosítidos por fosfolipasas regu-
ladas por hormona. En los capítulos 19, 42 y 48 pueden encontrarse 
ejemplos específicos de la participación de segundos mensajeros en 
la regulación de procesos celulares.

LAS MODIFICACIONES COVALENTES 
REGULADORAS PUEDEN SER 
REVERSIBLES O IRREVERSIBLES
En cØlulas de mamífero, las dos formas mÆs frecuentes de modifica-
ción covalente reguladora son proteólisis parcial y fosforilación. 
Dado que los organismos carecen de la capacidad para volver a unir 
las dos porciones de una proteína producidas por hidrólisis de un 
enlace peptídico, la proteólisis constituye una modificación irrever-
sible. En contraste, la fosforilación es un proceso de modificación 
reversible. La fosforilación de proteínas en residuos serilo, treonilo 
o tirosilo, catalizada por proteína cinasas, es favorecida desde el 
punto de vista termodinÆmico. La eliminación hidrolítica de estos 
grupos fosforilo por enzimas denominadas proteína fosfatasas es 
igual de favorecida. Las actividades de las proteína cinasas y de las 
proteína fosfatasas estÆn reguladas, porque de no estarlo, su acción 
concertada sería improductiva en los aspectos tanto termodinÆmico 
como biológico.

LAS PROTEASAS PUEDEN 
SECRETARSE COMO PROENZIMAS 
INACTIVAS DESDE EL PUNTO 
DE VISTA CATAL˝TICO

Ciertas proteínas son sintetizadas y secretadas como proteínas pre-
cursoras inactivas conocidas como proproteínas. Las proproteínas 
de enzimas se denominan proenzimas o zimógenos. La proteólisis 
selectiva convierte una proproteína por medio de uno o mÆs �cor-
tes� proteolíticos sucesivos en una forma que muestra la actividad 
característica de la proteína madura; por ejemplo, su actividad en-
zimÆtica. Las proteínas sintetizadas como proproteínas son la hor-
mona insulina (proproteína = proinsulina), las enzimas digestivas 
pepsina, tripsina y quimotripsina (proproteínas = pepsinógeno, 
tripsinógeno y quimotripsinógeno, respectivamente), varios facto-
res de las cascadas de coagulación de la sangre y de disolución de 
coÆgulo de sangre (cap. 51), y la proteína del tejido conectivo colÆ-
geno (proproteína = procolÆgeno).

Las proenzimas facilitan la movilización 
rÆpida de una actividad en respuesta  
a demanda fisiológica
La síntesis y secreción de proteasas como proenzimas inactivas en 
el aspecto catalítico, protege al tejido de origen (p. ej., el pÆncreas) 
contra autodigestión, como puede ocurrir en la pancreatitis. Cier-
tos procesos fisiológicos como la digestión son intermitentes, pero 
bastante regulares y predecibles. Otros, como la formación de 
coÆgulo de sangre, la disolución de coÆgulo y la reparación de te-
jido, sólo se ponen en marcha en respuesta a necesidad fisiológica 
o fisiopatológica apremiante. EstÆ claro que los procesos de for-
mación de coÆgulo de sangre y de disolución del mismo deben 
estar coordinados de modo temporal para lograr la homeostasis. 
Las enzimas necesarias de manera intermitente pero con rapidez a 
menudo se secretan en una forma inicialmente inactiva puesto 
que el proceso de secreción o la síntesis nueva de las proteínas 
requeridas podría ser insuficientemente rÆpida para responder a 
una demanda fisiopatológica apremiante, como la pØrdida de san-
gre (cap. 51).

La activación de la proquimotripsina 
requiere proteólisis selectiva
La proteólisis selectiva comprende uno o mÆs cortes proteolíticos 
muy específicos que pueden o no acompaæarse de la separación de 
los pØptidos resultantes. Lo que es mÆs importante, la proteólisis se-
lectiva suele originar cambios conformacionales que �crean� el sitio 
catalítico de una enzima. Note que aun cuando los residuos His 57 y 
Asp 102 residen en el pØptido B de la �-quimotripsina, Ser 195 resi-
de en el pØptido C (fig. 9-6). Los cambios conformacionales que 
acompaæan a la proteólisis selectiva de la proquimotripsina (quimo-
tripsinógeno) alinean los tres residuos de la red de transmisión de 
carga (fig. 7-7), lo que forma el sitio catalítico. Note tambiØn que los 
residuos de contacto y catalítico pueden estar ubicados en diferentes 
cadenas peptídicas, pero aœn estar dentro de la distancia formadora 
de enlace de sustrato unido.
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proteína, y carece de características hormonales y neurales. En con-
traste, la regulación de enzimas de mamífero por fosforilación-des-
fosforilación comprende varias proteínas y ATP, y estÆ bajo el con-
trol neural y hormonal directo.

LA FOSFORILACIÓN DE PROTE˝NA 
ES EN EXTREMO VERS`TIL
La fosforilación-desfosforilación de proteína es un proceso muy 
versÆtil y selectivo. No todas las proteínas estÆn sujetas a fosforila-
ción; esta œltima sólo se dirige a uno, o un pequeæo subgrupo, de 
los muchos grupos hidroxilo sobre la superficie de una proteína. 
Si bien la función enzimÆtica afectada mÆs a menudo es la eficien-
cia catalítica de la proteína, la fosforilación tambiØn puede alterar 
su ubicación dentro de la cØlula, la susceptibilidad a la degrada-
ción proteolítica, o la capacidad de respuesta a regulación por li-
gandos alostØricos. La fosforilación puede incrementar la eficien-
cia catalítica de una enzima, y convertirla en su forma activa en 
una proteína, mientras que la fosforilación de otra proteína la 
convierte en una forma intrínsecamente ineficiente, o inactiva 
(cuadro 9-1).

Muchas proteínas pueden fosforilarse en mœltiples sitios. Otras 
estÆn sujetas a regulación tanto por fosforilación-desfosforilación, 
como por la unión de ligandos alostØricos, o por fosforilación-des-
fosforilación y otra modificación covalente. La fosforilación-desfos-
forilación en cualquier sitio puede catalizarse por mœltiples proteína 
cinasas o proteína fosfatasas. Muchas proteína cinasas y casi todas 
las proteína fosfatasas actœan sobre mÆs de una proteína y se inter-
convierten entre formas activa e inactiva por la unión de segundos 
mensajeros o por modificación covalente por fosforilación-desfos-
forilación.

La interrelación entre proteína cinasas y proteína fosfatasas, 
entre las consecuencias funcionales de la fosforilación en diferentes 
sitios, entre sitios de fosforilación y sitios alostØricos, o entre sitios 
de fosforilación y otros sitios de modificación covalente, propor-
ciona la base para la formación de redes reguladoras que integran 
mœltiples seæales de entrada ambientales para desencadenar una 
respuesta celular coordinada apropiada. Por ejemplo, la modifica-
ción de histonas por medio de una combinación de acetilación y 

fosforilación constituye la base para el �código de histonas�, que 
modula la estructura de la cromatina para aumentar o silenciar la 
expresión de genes (cap. 38).

En estas redes reguladoras complejas, las enzimas individua-
les muestran respuesta a diferentes seæales ambientales. Por ejem-
plo, una enzima que puede fosforilarse por mÆs de una proteína 
cinasa en un sitio œnico, puede convertirse catalíticamente en 
una forma ineficiente (inactiva), o viceversa, en respuesta a cual-
quiera de varias seæales. Si la proteína cinasa es activada en res-
puesta a una seæal diferente de la que activa a la proteína fosfatasa, 
la fosfoproteína se convierte en un nodo de decisión. El resultado 
funcional, por lo general actividad catalítica, refleja el estado de 
fosforilación. Dicho estado o grado de fosforilación estÆ determi-
nado por las actividades relativas de la proteína cinasa y la proteí-
na fosfatasa, un reflejo de la presencia y de la fuerza relativa de las 
seæales ambientales que actœan a travØs de cada una.

La capacidad de muchas proteína cinasas y proteína fosfatasas 
para marcar a mÆs de una proteína proporciona un medio para una 
seæal ambiental con el fin de regular de manera coordinada mœlti-
ples procesos metabólicos. Por ejemplo, las enzimas 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA reductasa y acetil-CoA carboxilasa �las enzi-
mas controladoras para la biosíntesis de colesterol y Æcido graso, 
respectivamente� son fosforiladas y desactivadas por la proteína 
cinasa activada por monofosfato de adenosina (AMP). Cuando esta 
proteína cinasa se activa sea mediante fosforilación por una u otra 
proteína cinasa o en respuesta a la unión de su activador alostØrico 
5�-AMP, las dos vías principales de las cuales depende la síntesis de 
lípidos a partir de acetil-CoA quedan inhibidas.

EVENTOS REGULADORES 
INDIVIDUALES SE COMBINAN 
PARA FORMAR REDES  
DE CONTROL COMPLEJAS
Las cØlulas llevan a cabo una compleja gama de procesos metabó-
licos que deben regularse en respuesta a una amplia gama de facto-
res ambientales. En consecuencia, las enzimas interconvertibles, y 
las enzimas de las cuales depende su interconversión no actœan 
como conmutadores de �encendido� y �apagado� aislados. Para sa-
tisfacer las demandas de mantener la homeostasis, estos bloques de 
construcción estÆn enlazados para formar redes reguladoras inte-
gradas.

Un ejemplo bien estudiado de ese tipo de red es el ciclo de cØ-
lulas eucarióticas que controla la división celular. Cuando emerge 
del estado quiescente, o G0, el proceso en extremo complejo de divi-
sión celular procede a travØs de una serie de fases específicas desig-
nadas G1, S, G2 y M (fig. 9-8). Complejos sistemas de vigilancia, lla-
mados puntos de control, evalœan indicadores clave de progreso 
para asegurar que ninguna fase del ciclo se inicie sino hasta que la 
fase previa estØ completa. En la figura 9-8 se desglosa de modo sim-
plificado parte del punto de control que regula el inicio de replica-
ción de DNA, denominado la fase S. Una proteína cinasa llamada 
ATM se asocia con el genoma. Si el DNA contiene una rotura de 
doble cadena, el cambio resultante en la conformación de la cro-
matina activa a la ATM. En el momento de la activación, una sub-
unidad del dímero de ATM activada se disocia e inicia una serie, o 
cascada, de eventos de fosforilación-desfosforilación de proteína 

CUADRO 9�1  Ejemplos de enzimas de mamífero  
cuya actividad catalítica es alterada  
por fosforilación-desfosforilación covalente

Abreviaturas: E, desfosfoenzima; EP, fosfoenzima.

Enzima

Estado de actividad

Baja Alta

Acetil-CoA carboxilasa EP E

Glucógeno sintasa EP E

Piruvato deshidrogenasa EP E

HMG-CoA reductasa EP E

Glucógeno fosforilasa E EP

Citrato liasa E EP

Fosforilasa b cinasa E EP

HMG-CoA reductasa cinasa E EP
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Los primeros modelos científicos de patogenia, como la teoría de la 
enfermedad por gØrmenes, de gran influencia, de Louis Pasteur, 
fueron de naturaleza binaria: cada enfermedad poseía un agente 
causal œnico y definible. El paludismo se originó por la ameba Plas-
modium falciparum, la tuberculosis por la bacteria Mycobacterium 
tuberculosis, la drepanocitosis por una mutación en un gen que co-
difica para una de las subunidades de la hemoglobina, la polio-
mielitis por el virus del mismo nombre, y el escorbuto por una defi-
ciencia de Æcido ascórbico. De este modo, la estrategia para tratar 
enfermedad o prevenirla podía reducirse a un proceso sencillo de 
rastrear el agente causal y despuØs idear algœn medio para eliminar-
lo, neutralizar sus efectos, o bloquear su ruta de transmisión. Este 
mØtodo se ha empleado de manera exitosa para entender y tratar 
una amplia gama de enfermedades infecciosas y genØticas. Sin em-
bargo, ha quedado claro que los determinantes de muchas enferme-
dades �entre ellas cÆncer, cardiopatía coronaria, diabetes tipo 2 y 
enfermedad de Alzheimer� son de naturaleza multifactorial. En 
lugar de tener uno o varios agentes causales específicos, cuya pre-
sencia es tanto necesaria como suficiente, la aparición y progresión 
de las enfermedades mencionadas refleja la compleja interrelación 
entre la constitución genØtica, la dieta y el estilo de vida de cada in-
dividuo, así como una gama de factores ambientales, como la pre-
sencia de toxinas, virus o bacterias.

El desafío planteado por enfermedades multifactoriales deman-
da un aumento de la amplitud y la profundidad del conocimiento de 
organismos vivos capaces de igualar su sofisticación y complejidad. 
Es necesario identificar las muchas proteínas hasta ahora desconoci-
das con las cuales interactœan, los vínculos funcionales entre estas 
proteínas, y las repercusiones de factores de la dieta, genØticos y am-
bientales sobre ellas. La masa total de información que debe procesar-
se para entender, de modo tan completo e integral como sea posible, 
los mecanismos moleculares que fundamentan la conducta de los or-
ganismos vivos, así como la manera en la cual las perturbaciones pue-
den llevar a enfermedad o disfunción, rebasa la capacidad de la men-
te humana para revisar y analizar. En consecuencia, los científicos 
biomØdicos han echado mano de recursos computacionales sofistica-
dos para reunir y evaluar información biológica a escala masiva.

GENÓMICA: UNA AVALANCHA 
DE INFORMACIÓN
Los mØdicos y científicos desde hace mucho tiempo han entendido 
que el genoma, la totalidad de información genØtica de un organis-

mo vivo, representaba una rica fuente de información respecto de 
temas que varían desde metabolismo bÆsico y mecanismos de evo-
lución, hasta longevidad y envejecimiento. Empero, el tamaæo masi-
vo del genoma humano, 3 × 109 pares de bases de nucleótido, requi-
rió un cambio paradigmÆtico en el modo en el cual los científicos 
abordaron la determinación de las secuencias de DNA. A su vez, la 
necesidad de crear nuevos mØtodos para �explotar� la masa de datos 
sobre la secuencia del genoma que siguen surgiendo a partir del Hu-
man Genome Project (HGP, Proyecto del Genoma Humano) y sus 
proyectos correlacionados, ha impulsado los avances recientes en 
bioinformÆtica y biología computacional.

El Human Genome Project (HGP)
La compleción exitosa del HGP representa la culminación de mÆs 
de seis decenios de logros en biología molecular, genØtica y bioquí-
mica. A continuación se listan cronológicamente varios eventos hito 
que determinaron toda la secuencia del genoma humano.

1944 � Se demuestra que el DNA es el material hereditario
1953 � Se postula el concepto de la doble hØlice
1966 � Se resuelve el código genØtico
1972 � Se crea la tecnología de DNA recombinante
1977 � Surge la tecnología de secuenciación de DNA prÆctica
1983 � Se mapea el gen del cual depende la enfermedad de 

Huntington
1985 � Se desarrolla la reacción en la cadena de polimerasa 

(PCR)
1986 � La secuenciación de DNA se hace automatizada
1986 � Se identifica el gen del cual depende la distrofia muscu-

lar de Duchenne
1989 � Se identifica el gen del cual depende la fibrosis quística
1990 � Se lanza el HGP en EUA
1994 � Se completa el mapeo genØtico humano
1996 � Se establece el primer mapa de genes humanos
1999 � Se inicia la Single Nucleotide Polymorphism Initiative
1999 � Se completa la primera secuencia de un cromosoma 

humano, el nœmero 22
2000 � Se completa el �primer borrador� del genoma humano
2003 � Se completa la secuenciación del primer genoma hu-

mano

Coincidió con estos avances la secuenciación de los genomas 
de cientos de otros organismos, entre ellos Haemophilus influenzae 
(1995), levadura (1996), Escherichia coli (1997), Caenorhabditis ele-
gans (1998), Mycobacterium tuberculosis (1998), arroz (2000), Liste-
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El tamaæo y las capacidades de las bases de datos bioinformÆti-
cas pueden variar ampliamente en función del alcance y la naturale-
za de sus objetivos. La base de datos PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/sites/entrez?db=pubmed) compila citas de todos los artícu-
los publicados en miles de revistas dedicadas a la investigación bio-
mØdica y biológica. En la actualidad PubMed contiene mÆs de 17 
millones de citas. En contraste, la pÆgina principal de Cytochrome 
P450 (http://drnelson.utmem.edu/CytochromeP450.html) se confi-
na a los alrededor de 6 000 miembros de la familia de enzimas cito-
cromo P450 que participan en el metabolismo de muchos medica-
mentos y otros xenobióticos (cap. 53).

La construcción de una base de datos integral y fÆcil de usar 
plantea muchos desafíos. En primer lugar, la información biomØdi-
ca viene en una amplia variedad de formas. Por ejemplo, la informa-
ción sobre codificación en un genoma, aun cuando es voluminosa, 
estÆ compuesta de secuencias lineales simples de cuatro bases de 
nucleótidos. Si bien el nœmero de residuos aminoÆcidos que define 
la estructura primaria de una proteína es pequeæo en comparación 
con el nœmero de pares de bases en un genoma, una descripción de 
la estructura de rayos X de una proteína requiere que la localización 
de cada Ætomo se especifique en un espacio tridimensional.

En segundo lugar, anticipar la manera en la cual los usuarios 
pueden desear investigar o analizar la información dentro de una 
base de datos, e idear algoritmos para manejar estas variables, puede 
resultar en extremo desafiante. Por ejemplo, incluso en la tarea sim-
ple de investigar una base de datos de genes por lo general se em-
plean, solos o en diversas combinaciones, criterios tan diversos 
como el nombre del gen, el nombre de la proteína para la cual codi-
fica, la función biológica del producto del gen, una secuencia de 
nucleótidos dentro del gen, una secuencia de aminoÆcidos dentro 
de la proteína para la cual codifica, el organismo en el cual estÆ pre-
sente o el nombre de un investigador que trabaja en ese gen. Los 
investigadores que desean determinar si las repercusiones de un po-
limorfismo genØtico sobre la longevidad estÆn influidas por la natu-
raleza del clima donde reside una persona quizÆ hagan necesario 
comparar datos provenientes de mœltiples bases de datos. De modo 
similar, puede aplicarse un rango diverso de criterios cuando se des-
criben los sujetos de un estudio biomØdico: estatura; peso; edad; 
gØnero; índice de masa corporal; dieta; grupo Øtnico; antecedentes 
mØdicos; profesión; uso de fÆrmacos o drogas, alcohol o productos 
del tabaco; ejercicio; presión arterial; hÆbitat; estado marital; tipo de 
sangre; concentración sØrica de colesterol, etcØtera.

RECURSOS BIOINFORM`TICOS 
Y GENÓMICOS
La gran colección de bases de datos que se han creado para el monta-
je, la anotación, el anÆlisis y la distribución de datos biológicos y bio-
mØdicos refleja el alcance y la variedad de investigación molecular, 
bioquímica, epidemiológica y clínica contemporÆnea. A continua-
ción se listan ejemplos de recursos de bioinformÆtica importantes.

GenBank, UniProt  
y la Protein Database (PDB)
Representan tres de las bases de datos de bioinformÆtica mÆs anti-
guas y mÆs ampliamente usadas. Se complementan entre sí al enfo-

carse en un aspecto diferente de la estructura macromolecular. Los 
orígenes de la UniProt Knowledgebase (http://www.pir.uniprot.
org/) se remontan hasta el Atlas of Protein Sequence and Structure, 
enciclopedia impresa de secuencias de proteínas, publicada por vez 
primera en 1968 por Margaret Dayhoff y la National Biomedical Re-
search Foundation en la Georgetown University. El objetivo del atlas 
fue facilitar estudios de evolución de proteínas usando las secuen-
cias de aminoÆcidos que se estÆn generando como consecuencia de 
la creación del mØtodo de Edman para la secuenciación de proteínas 
(cap. 4). En asociación con el Martinsreid Institute for Protein Se-
quences y la International Protein Information Database de Japón, el 
atlas hizo la transición hacia la forma electrónica como la Protein 
Information Resource (PIR) Protein Sequence Database en 1984. En 
2002, la PIR integró su base de datos de secuencia y función de pro-
teínas con la base de datos de proteínas Swiss-Prot, establecida por 
Amos Bairoch en 1986 bajo los auspicios del Swiss Institute of Bioin-
formatics y el European Bioinformatics Institute, para formar el re-
curso mÆs integral del mundo sobre estructura y función de proteí-
nas, la UniProt Knowledgebase.

GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/), la base de 
datos de secuencia genØtica, de los National Institutes of Health’s 
(NIH), es una colección de secuencias de nucleótidos y sus traduc-
ciones. GenBank, establecido en 1979 por Walter Goad de Los Ala-
mos National Laboratory, en la actualidad es mantenido por el Na-
tional Center for Biotechnology Information en los NIH. GenBank 
constituye una de las piedras angulares de la International Sequence 
Database Collaboration, consorcio que incluye la DNA Database of 
Japan y el European Molecular Biology Laboratory.

La Protein Database (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do), 
depositario de las estructuras tridimensionales de proteínas, los oli-
gonucleótidos y otras macromolØculas biológicas, fue establecida en 
1971 por Edgar Meyer y Walter Hamilton de los Brookhaven Natio-
nal Laboratories. En 1998, la responsabilidad de la PDB se transfirió 
a la Research Collaboration for Structural Bioinformatics formada 
por la Rutgers University, la University of California en San Diego, y 
la University of Wisconsin.

La HapMap Database
Aun cuando la secuencia del genoma de cualesquiera dos sujetos es 
99.9% idØntica, el DNA humano contiene alrededor de 10 millo-
nes de sitios en los cuales los individuos difieren por una base de 
nucleótido œnico. Estos sitios se llaman polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP). Cuando los grupos SNP localizados en el mismo 
cromosoma se heredan juntos en bloques, el modelo de SNP en 
cada bloque se llama un haplotipo. Al comparar las distribuciones 
de haplotipos en grupos de individuos con o sin una enfermedad o 
respuesta dada, los científicos biomØdicos pueden identificar SNP 
que muestran vínculo con rasgos fenotipos específicos. Este proceso 
se puede facilitar al enfocarse en SNP marca, subgrupo de SNP en 
un bloque dado suficiente para proporcionar un marcador singular 
para un haplotipo determinado. El estudio detallado de cada región 
debe revelar variantes en genes que contribuyen a una enfermedad 
o respuesta específica.

En 2002, científicos de Estados Unidos, CanadÆ, China, Japón, 
Nigeria y el Reino Unido lanzaron el International HapMap Project 
(http://www.hapmap.org), esfuerzo integral por identificar SNP re-
lacionados con enfermedades frecuentes de seres humanos y respues tas 

10 Bender.indd   86 27/11/09   13:56:21



 CAPÍTULO 10 BioinformÆtica y biología computacional 87

diferenciales a compuestos farmacØuticos. El mapa de haplotipo 
(HapMap) resultante debe llevar al diagnóstico mÆs temprano y 
preciso, y se espera que tambiØn dØ pie a mejoras en la prevención 
y el manejo del paciente. El conocimiento del perfil genØtico de un 
sujeto tambiØn se emplearÆ para guiar la selección de medicamentos 
o vacunas seguros y eficaces, proceso llamado farmacogenómica. 
Estos marcadores genØticos tambiØn proporcionarÆn marcas con las 
cuales identificar y rastrear genes específicos a medida que los cien-
tíficos tratan de aprender mÆs acerca de los procesos cruciales de la 
herencia y la selección genØticas.

El ENCODE Project
La identificación de todos los elementos funcionales del genoma ex-
tenderÆ mucho la comprensión de los eventos moleculares que fun-
damentan el desarrollo, la salud y la enfermedad de seres humanos. 
Para abordar este objetivo, a finales de 2003, el National Human Ge-
nome Research Institute (NHGRI) inició el ENCODE (Encyclopedia 
Of DNA Elements) Project. Con sede en la University of  California 
en Santa Cruz, ENCODE (http://www.genome.gov/10005107) es un 
esfuerzo colaborativo que combina mØtodos de laboratorio y com-
putacionales para identificar cada elemento funcional en el genoma 
humano. Investigadores del consorcio con diversos trasfondos y ex-
periencia colaboran en la creación y evaluación de nuevas tØcnicas, 
tecnologías y estrategias de alta capacidad de procesamiento para 
abordar las deficiencias actuales en la capacidad para identificar ele-
mentos funcionales.

En la fase piloto de ENCODE se establecerÆ como objetivo al-
rededor de 1% (30 Mb) del genoma humano para anÆlisis compu-
tacional y experimental rigurosos. El consorcio confronta muchos 
desafíos. AdemÆs del tamaæo total del genoma humano y la natura-
leza críptica de gran parte de su secuencia, es necesario que los cien-
tíficos afronten las variaciones de la función del genoma que carac-
terizan a diferentes tipos de cØlula y etapas del desarrollo. Dada la 
complejidad de los problemas, estÆ claro que ningœn mØtodo expe-
rimental o tipo de cØlula œnico bastarÆ para proporcionar una pers-
pectiva general completa de las interrelaciones entre la secuencia, la 
estructura y la función del genoma.

Entrez Gene y dbGAP
Entrez Gene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene), 
base de datos mantenida por el National Center for Biotechnology 
Information (NCBI), proporciona información variada acerca de ge-
nes humanos individuales. La información comprende la secuencia 
del genoma en el gen y alrededor del mismo, la estructura del gen 
(fronteras de exón-intrón), la secuencia de los mRNA producidos a 
partir del gen, y cualesquiera fenotipos relacionados con una muta-
ción dada. Entrez Gene tambiØn lista, cuando se conoce, la función 
de la proteína codificada, y las repercusiones de polimorfismos de 
un solo nucleótido conocidos en la región codificadora.

Una base de datos del NCBI que complementa a Entrez Gene 
es dbGAP, la Database of Genotype and Phenotype (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gap). La dbGAP compila los re-
sultados de investigación sobre los enlaces entre genotipos y feno-
tipos específicos. Para proteger datos clínicos confidenciales, la 
información contenida en dbGAP estÆ organizada en secciones de 
acceso abierto y de acceso controlado. El acceso a datos confiden-

ciales exige que el usuario solicite autorización a un comitØ de ac-
ceso a datos.

Otras bases de datos que tratan de genØtica y salud humanas 
son Online Mendelian Inheritance in Man (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/sites/entrez?db=omim), la Human Gene Mutation Database 
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php), el Cancer Genome Atlas 
(http://cancergenome.nih.gov/) y GeneCards (http://www.gene-
cards.org/), que trata de reunir cualquier información importante 
acerca de un gen dado a partir de bases de datos de todo el mundo, 
para crear una �ficha� œnica y completa para cada gen.

BIOLOG˝A COMPUTACIONAL
Su objetivo primario es crear modelos de computadora que apli-
quen principios físicos, químicos y biológicos que reflejen la con-
ducta de molØculas y procesos biológicos. Al contrario de la bioin-
formÆtica, cuyo principal enfoque es la reunión y evaluación de los 
datos existentes, la biología computacional es de naturaleza experi-
mental y exploradora. Al efectuar experimentos y anÆlisis virtuales 
en forma de programas informÆticos (in silico), la biología computa-
cional ofrece la promesa de acelerar mucho el ritmo y la eficiencia 
de los descubrimientos científicos.

Los biólogos computacionales estÆn intentando crear modelos 
predictivos que permitirÆn 1) determinar de manera directa la es-
tructura tridimensional de una proteína a partir de su secuencia 
primaria; 2) determinar la función de proteínas desconocidas a par-
tir de su secuencia y estructura; 3) investigar inhibidores potencia-
les de una proteína en forma de programas informÆticos, y 4) cons-
truir cØlulas virtuales que reproduzcan la conducta y predigan las 
respuestas de sus homólogos vivos a agentes patógenos, toxinas, die-
ta y fÆrmacos. La creación de algoritmos de computadora que 
imiten la conducta de proteínas, enzimas, cØlulas, etc., incrementa-
rÆ la rapidez, eficiencia y seguridad de la investigación biomØdica. 
La biología computacional tambiØn permitirÆ a los científicos llevar 
a cabo experimentos en forma de programas informÆticos, cuyo al-
cance, peligro o naturaleza los haga inaccesibles, o inapropiados, 
para mØtodos de laboratorio o clínicos convencionales.

IDENTIFICACIÓN DE PROTE˝NAS 
MEDIANTE HOMOLOG˝A
Un mØtodo importante para la identificación, tambiØn denominado 
anotación, de proteínas y productos de gen nuevos es por medio de 
comparación con proteínas de secuencia o estructura conocida. Di-
cho de modo sencillo, las bœsquedas de homología y las compara-
ciones de secuencia mœltiple operan con base en el principio de que 
las proteínas que desempeæan funciones similares compartirÆn do-
minios conservados u otras características de secuencias o motivos, 
y viceversa (fig. 10-1). De los muchos algoritmos creados para este 
propósito, el mÆs ampliamente usado es el BLAST.

Los orígenes del Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) y 
otros algoritmos de comparación/alineación de secuencia se re-
montan a los esfuerzos de los primeros biólogos moleculares por 
determinar si las similitudes observadas en la secuencia entre pro-
teínas que desempeæaban funciones metabólicas paralelas eran in-
dicativas de cambio progresivo desde un origen comœn. La principal 
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pregunta evolutiva abordada fue si las similitudes reflejaban 1) des-
cendencia desde una proteína ancestral comœn (evolución diver-
gente) o 2) la selección independiente de un mecanismo comœn 
para satisfacer alguna necesidad celular específica (evolución con-
vergente), como se anticiparía si una solución particular fuera abru-
madoramente superior a las alternativas. El cÆlculo del nœmero 
 mínimo de cambios de nucleótido necesario para interconvertir iso-
formas de proteína putativas permite inferir si las similitudes y dife-
rencias muestran o no un modelo que indique cambio progresivo 
desde un origen compartido.

EL BLAST ha evolucionado hacia una familia de programas 
optimizados para abordar necesidades y conjuntos de datos especí-
ficos. De esta manera, blastp compara una secuencia de consulta de 
aminoácidos contra una base de datos de secuencia de proteína, 
blastn compara una secuencia de consulta de nucleótido contra una 
base de datos de secuencia de nucleótido, blastx compara una se-
cuencia de consulta de nucleótidos traducida en todos los marcos de 
lectura contra una base de datos de secuencia de proteína para reve-
lar productos de traducción potenciales, tblastn compara una se-
cuencia de consulta de proteína contra una base de datos de secuen-
cia de nucleótido traducidos dinÆmicamente en los seis marcos de 
lectura, y tblastx compara las traducciones de seis armazones de una 
secuencia de consulta de nucleótido contra las traducciones de seis 
armazones de una base de datos de secuencia de nucleótido. Al con-
trario de los programas de alineación de secuencia mœltiple que se 
fundamentan en alineaciones globales, en los algoritmos de BLAST 
se recalcan regiones de alineación local para detectar vínculos entre 
secuencias con sólo regiones de similitud aisladas. Este mØtodo pro-
porciona rapidez y sensibilidad aumentada para relaciones de se-
cuencia distantes. Las secuencias de entrada o �consulta� se frag-
mentan hacia �palabras� (tamaæo por omisión 11 para nucleótidos, 
3 para aminoÆcidos); entonces, los aciertos de palabra a bases de 
datos se extienden en ambas direcciones.

IDENTIFICACIÓN DE PROTE˝NAS 
�DESCONOCIDAS�
Una porción considerable de los genes descubiertos mediante pro-
yectos de secuenciación de genomas codifican para proteínas �des-

conocidas� o hipotØticas, proteínas de función o estructura desco-
nocida, para las cuales se carece de homólogos de función conocida. 
Los científicos bioinformÆticos estÆn creando instrumentos para 
permitir a otros científicos deducir, a partir de las secuencias de 
aminoÆcidos de proteínas desconocidas, su estructura tridimensio-
nal y función. Hoy, la lista de proteínas desconocidas descubiertas 
por medio de genómica contiene miles de entradas; se estÆn aæa-
diendo nuevas entradas conforme se resuelven mÆs secuencias del 
genoma. La capacidad para generar estructuras e inferir la función 
en forma de programas informÆticos promete acelerar de modo im-
portante la identificación de proteína, y proporcionar información 
acerca del mecanismo mediante el cual las proteínas se pliegan. Este 
conocimiento ayudarÆ a entender los mecanismos subyacentes de 
diversas enfermedades que dependen del plegado de proteínas, y 
ayudarÆ a los ingenieros moleculares a diseæar nuevas proteínas 
para efectuar funciones nuevas.

La comparación de proteínas cuyas estructuras tridimensiona-
les se han determinado por medio de cristalografía con rayos X o 
espectroscopia con NMR puede revelar modelos que enlazan carac-
terísticas de secuencia primaria específicas con estructuras prima-
ria, secundaria y terciaria específicas, a veces llamado código de 
plegado. En los primeros algoritmos se usó la frecuencia con la cual 
existían aminoÆcidos individuales en hØlices �, hojas �, giros y asas, 
para predecir la topografía de estructura secundaria de un polipØp-
tido. Por ejemplo, se predijo que un segmento de secuencia de pro-
teína con alto contenido de aminoÆcidos a menudo encontrado en 
hØlices � adopta esta conformación. Al extender este proceso, por 
ejemplo, al sopesar las repercusiones de interacciones hidrofóbicas 
en la formación del centro de la proteína, se estÆn creando algorit-
mos de notoria fiabilidad predictiva. Con todo, si bien los pro gramas 
actuales tienen buen desempeæo en la generación de las conforma-
ciones de proteínas formadas de dominios œnicos, aœn es proble-
mÆtico proyectar la estructura probable de proteínas de membrana 
y las compuestas de mœltiples dominios.

Los científicos tambiØn estÆn intentando discernir modelos 
entre la estructura tridimensional y la función fisiológica. Cuando 
es posible determinar o predecir una estructura tridimensional 
completa, la superficie de la proteína se puede escanear para deter-
minar los tipos de bolsas y hendiduras indicativos de probables 
sitios de unión para sustratos, efectores alostØricos, etc. La forma 
de la bolsa y la distribución de los aminoÆcidos hidrofóbicos, hi-
drofílicos y en potencia cargados dentro de ella pueden usarse en-
tonces para inferir la estructura de la biomolØcula que se une o se 
�acopla� en ese sitio. La representación llenadora de espacio de la 
enzima HMG-CoA reductasa y su complejo con el medicamento 
lovastatina (fig. 10-2), proporciona cierta perspectiva acerca de los 
desafíos inherentes a la identificación de sitios de unión a ligando 
a partir de cero.

DISEÑO DE F`RMACOS AUXILIADO 
POR COMPUTADORA
En el Computer-Aided Drug Design (CADD) se emplea el mismo 
tipo de algoritmos de acoplamiento molecular usados para identifi-
car ligandos para proteínas desconocidas. Aun así, en este caso el 
conjunto de ligandos potenciales por considerar no se confina a los 
que existen en la naturaleza, y es auxiliado mediante el conocimien-

Idioma

Inglés
Francés
Alemán
Holandés
Español
Polaco

Palabra

PHYSIOLOGICAL
PHYSIOLOGIQUE
PHYSIOLOGISCH
FYSIOLOGISCH
FISIOLOGICO
FIZJOLOGICZNY

Alineación

FIGURA 10�1 Representación de una alineación de secuencia 
múltiple. Los idiomas evolucionan de un modo que imitan la manera en 
que lo hacen los genes y las proteínas. Aquí se muestra la palabra 
physiological del inglés en varios idiomas. La alineación demuestra sus 
características conservadas. Las identidades con la palabra en inglés se 
muestran en color rojo oscuro; las similitudes lingüísticas en color rojo 
claro. Los algoritmos de alineación de secuencia múltiple identifican 
letras de nucleótido y aminoácidos conservadas en DNA, RNA y 
polipéptidos de un modo análogo.  
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FIGURA 10�2 Representaciones de llenado de espacio de la HMG-CoA reductasa homodimérica de Pseudomonas 
mevalonii con (derecha) y sin (izquierda) el medicamento estatina lovastatina unido. Cada átomo está representado por una 
esfera del tamaño de su radio de Waals. Las dos cadenas polipeptídicas están resaltadas con color gris y azul. Los átomos de 
carbono de la lovastatina se muestran con color negro, y los átomos de oxígeno en rojo. Compare este modelo con las 
representaciones de esqueleto de proteínas mostradas en los capítulos 5 y 6. (Adaptado de Protein Data Bank ID no. 1t02.)

FIGURA 10�3 Representación bidimensional de un grupo de 
conformadores de una proteína. Note de qué modo la forma del sitio 
de unión cambia.

to empírico de la estructura o de las características funcionales de la 
proteína establecida como objetivo.

Para proteínas de estructura tridimensional conocida, en los 
mØtodos de acoplamiento molecular se emplean programas que in-
tentan adaptar una serie de ligandos potenciales �clavijas� hacia un 
sitio de unión designado �agujero� en la plantilla de una proteína. 
Para identificar ligandos óptimos, los programas de acoplamiento 
han de tomar en cuenta tanto la coincidencia de formas como atri-
butos hidrofóbicos, hidrofílicos y de carga complementarios. Las 
afinidades de unión de los inhibidores seleccionados con base en 
estudios de acoplamiento tempranos fueron desalentadoras, dado 
que los modelos rígidos para proteínas y ligandos empleados fueron 
incapaces de replicar los cambios conformacionales que sobrevie-
nen tanto en el ligando como en la proteína como una consecuencia 
de unión, fenómeno denominado adaptación inducida (cap. 7).

Como quiera que sea, dotar a proteínas y ligandos de flexibili-
dad conformacional requiere de un poder de computación masivo. 
De esta manera, se han creado mØtodos híbridos que emplean un 
conjunto de plantillas que representan conformaciones un poco 
diferentes de la proteína (fig. 10-3) y conjuntos de conformadores 
de ligando (fig. 10-4) o ligandos en los cuales sólo se permite que 
algunos enlaces seleccionados roten con libertad. Una vez que se 
ha estrechado el conjunto de ligandos potenciales, es posible em-
prender anÆlisis de acoplamiento mÆs complejos para identificar 
ligandos de afinidad alta capaces de interactuar con su blanco pro-
teínico a travØs del espectro de estados conformacionales de este 
œltimo.

Cuando no se dispone de plantilla estructural para la proteí-
na de interØs, es factible emplear computadoras para ayudar a la 
bœsqueda de inhibidores de alta afinidad al calcular y proyectar 

vínculos entre estructura y actividad (SAR). Las afinidades de 
unión para varios inhibidores conocidos se comparan y contras-
tan con el fin de determinar las contribuciones termodinÆmicas 
positivas o negativas con las cuales contribuyen características clí-
nicas específicas para la unión a ligando. Esta información se usa 
para identificar compuestos que ofrecen la mejor combinación de 
características.

BIOLOG˝A DE SISTEMAS Y CÉLULAS 
VIRTUALES
¿QuØ sucedería si con sólo ingresar la consulta apropiada en una 
computadora, un científico pudiera detectar, en pocos momentos, el 
efecto de inhibir una enzima particular, o remplazar a un gen deter-
minado, la respuesta de una cØlula muscular a la insulina, la prolife-
ración de una cØlula cancerosa, o la producción de amiloide �? El 
objetivo de la biología de sistemas es construir modelos de compu-
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FIGURA 12�1 Oxidación de un metabolito catalizada por una 
oxidasa (A) formando H2O, (B) formando H2O2.
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FIGURA 12�2 Oxidorreducción de anillo isoaloxazina en nucleótidos flavina mediante un 
intermediario semiquinona (radical libre) (centro).

H3C

H3C N

N

N

NH

R

O

O

H3C

H3C N

N
NH

R

O

O
H
N

H3C

H3C N

NH

R

O

O
H
N

H
(H+ + e–) (H+ + e–)

N
H

H

contiene molibdeno y hierro no hem, y actœa sobre aldehídos y sus-
tratos N-heterocíclicos. Los mecanismos de oxidación y reducción 
de estas enzimas son complejos. La evidencia sugiere una reacción 
de dos pasos (fig. 12-2).

LAS DESHIDROGENASAS NO PUEDEN 
USAR OX˝GENO COMO ACEPTOR 
DE HIDRÓGENO
Esta clase incluye un gran nœmero de enzimas. Desempeæan dos 
funciones principales:

1. Transferencia de hidrógeno desde un sustrato hacia otro en 
una reacción de oxidación-reducción acoplada (fig. 12-3). Tales 
deshidrogenasas son específicas para sus sustratos, pero suelen em-
plear coenzimas o acarreadores de hidrógeno comunes, p. ej., NAD+. 
Dado que las reacciones son reversibles, estas propiedades permiten 
que los equivalentes reductores se transfieran de manera libre den-
tro de la cØlula. Este tipo de reacción, la cual permite que un sustra-
to se oxide a expensas de otro, es de particular utilidad para permitir 
que ocurran procesos oxidativos en ausencia de oxígeno, como du-
rante la fase anaeróbica de la glucólisis (fig. 18-2).

2. Como componentes en la cadena respiratoria del transpor-
te de electrones desde sustrato hacia oxígeno (fig. 13-3).

Muchas deshidrogenasas dependen 
de coenzimas nicotinamida
Estas deshidrogenasas usan nicotinamida adenina dinucleótido 
(NAD+) o nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADP+) 
�o ambos� que se forman en el cuerpo a partir de la vitamina 
niacina (cap. 44). Las coenzimas son reducidas por el sustrato espe-
cífico de la deshidrogenasa, y reoxidadas por un aceptor de electrón 
idóneo (fig. 12-4). Pueden disociarse de manera libre y reversible 
desde sus apoenzimas respectivas.

En general, las deshidrogenasas ligadas a NAD catalizan reac-
ciones de oxidorreducción en las vías oxidativas del metabolismo, 
sobre todo en la glucólisis (cap. 18), en el ciclo del Æcido cítrico (cap. 
17), y en la cadena respiratoria de mitocondrias (cap. 13). Las deshi-
drogenasas enlazadas a NADP se encuentran de modo característi-
co en síntesis reductivas, como en la vía extramitocondrial de la 
síntesis de Æcido graso (cap. 23) y la síntesis de esteroides (cap. 26), 
y en la vía de la pentosa fosfato (cap. 21).

Otras deshidrogenasas dependen 
de la riboflavina
Los grupos flavina vinculados con estas deshidrogenasas son simi-
lares al FMN y FAD que ocurren en oxidasas. Por lo general estÆn 
mÆs estrechamente unidos a sus apoenzimas que las coenzimas ni-
cotinamida. Casi todas las deshidrogenasas enlazadas con ribofla-
vina estÆn relacionadas con el transporte de electrones en (o con) la 
cadena respiratoria (cap. 13). La NADH deshidrogenasa actœa 
como un acarreador de electrones entre el NADH y los componen-
tes de potencial redox mÆs alto (fig. 13-3). Otras deshidrogenasas, 
como la succinato deshidrogenasa, acil-CoA deshidrogenasa y 
glicerol-3-fosfato deshidrogenasa mitocondrial, transfieren equi-

CUADRO 12�1  Algunos potenciales redox de interØs 
especial en sistemas de oxidación de mamíferos

Sistema E�0 Voltios

H+/H2 �0.42

NAD+/NADH �0.32

Lipoato; ox/red �0.29

Acetoacetato/3-hidroxibutirato �0.27

Piruvato/lactato �0.19

Oxaloacetato/malato �0.17

Fumarato/succinato +0.03

Citocromo b; Fe3+/Fe2+ +0.08

Ubiquinona; ox/red +0.10

Citocromo c1; Fe3+/Fe2+ +0.22

Citocromo a; Fe3+/Fe2+ +0.29

Oxígeno/agua +0.82
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FIGURA 12�3 Oxidación de un metabolito catalizada  
por deshidrogenasas acopladas.
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FIGURA 12�4 Mecanismo de oxidación y reducción de 
coenzimas nicotinamida. Hay estereoespecificidad alrededor 
de la posición 4 de la nicotinamida cuando es reducida por un 
sustrato AH2. Uno de los Ætomos de hidrógeno se elimina del 
sustrato como un nœcleo de hidrógeno con dos electrones (ion 
hidrido, H�) y se transfiere hacia la posición 4, donde pueden 
quedar a fijo en la forma A o en la forma B, de acuerdo con la 
especificidad determinada por la deshidrogenasa particular 
que estÆ catalizando la reacción. El hidrógeno restante del par 
de hidrógeno eliminado del sustrato permanece libre como un 
ion hidrógeno.
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valentes reductores de manera directa desde el sustrato hacia la ca-
dena respiratoria (fig. 13-5). Otra función de las deshidrogena-
sas dependientes de flavina estriba en la deshidrogenación (por 
medio de la dihidrolipoil deshidrogenasa) de lipoato reducido, in-
termediario en la descarboxilación oxidativa de piruvato y �-ceto-
glutarato (figs. 13-5 y 18-5). La flavoproteína transferidora de 
electrones (ETF) es un acarreador intermediario de electrones en-
tre la acil-CoA deshidrogenasa y la cadena respiratoria (fig. 13-5).

Los citocromos tambiØn pueden 
considerarse deshidrogenasas
Los citocromos son hemoproteínas que contienen hierro en las 
cuales el Ætomo de hierro oscila entre Fe3+ y Fe2+ durante la oxida-
ción y reducción. Excepto por la citocromo oxidasa (ya descrita), se 
clasifican como deshidrogenasas. En la cadena respiratoria, partici-
pan como acarreadores de electrones desde flavoproteínas, por un 
lado, hacia citocromo oxidasa, por el otro (fig. 13-5). Varios citocro-
mos identificables se encuentran en la cadena respiratoria, cito-
cromos b, c1, c y citocromo oxidasa. Los citocromos tambiØn se 
 encuentran en otras ubicaciones; por ejemplo, el retículo endo-
plÆsmico (citocromos P450 y b5), y en cØlulas vegetales, bacterias y 
levaduras.

LAS HIDROPEROXIDASAS USAN 
PERÓXIDO DE HIDRÓGENO 
O UN PERÓXIDO ORG`NICO 
COMO SUSTRATO
Dos tipos de enzimas que se encuentran tanto en animales como en 
vegetales caen dentro de esta categoría: peroxidasas y catalasa.

Las hidroperoxidasas protegen al cuerpo contra peróxidos per-
judiciales. La acumulación de peróxidos puede llevar a la genera-
ción de radicales libres, que a su vez llegan a alterar membranas y tal 
vez causar enfermedades, entre ellas cÆncer y aterosclerosis (caps. 15 
y 44).

Las peroxidasas reducen peróxidos 
usando diversos aceptores de electrones
Las peroxidasas se encuentran en la leche y en los leucocitos, las 
plaquetas y otros tejidos comprendidos en el metabolismo de eico-
sanoides (cap. 23). El grupo prostØtico es el protohem. En la reac-
ción catalizada por peroxidasa, el peróxido de hidrógeno se reduce 
a expensas de varias sustancias que actuarÆn como aceptores de 
electrones, como ascorbato, quinonas y citocromo c. La reacción ca-
talizada por peroxidasa es compleja, pero la reacción general es 
como sigue:

H2O2+ AH2 2H2O + A
PEROXIDASA

En los eritrocitos y otros tejidos, la enzima glutatión peroxidasa, 
que contiene selenio como un grupo prostØtico, cataliza la destruc-
ción del H2O2 y de hidroperóxidos lípidos mediante la conversión 
de glutatión reducido hacia su forma oxidada, lo que protege a los 
lípidos de membrana y a la hemoglobina contra oxidación por pe-
róxidos (cap. 21).

La catalasa usa peróxido de hidrógeno 
como donador y aceptor de electrón
La catalasa es una hemoproteína que contiene cuatro grupos hem. 
AdemÆs de poseer actividad de peroxidasa, puede emplear una mo-
lØcula de H2O2 como sustrato donador de electrón, y otra molØcula 
de H2O2 como un oxidante o aceptor de electrón.

2H2O2 2H2O2 + O2

CATALASA
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Cadena respiratoria 
y fosforilación oxidativa
Kathleen M. Botham, PhD, DSc y Peter A. Mayes, PhD, DSc

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Los organismos aerobios pueden captar una proporción mucho ma-
yor de la energía libre disponible de los sustratos respiratorios que 
los organismos anaerobios. La mayor parte de este proceso tiene 
 lugar dentro de las mitocondrias, que se han denominado las �cen-
trales de energía� de la cØlula. La respiración estÆ acoplada a la gene-
ración del intermediario de alta energía, ATP, por medio de fosfori-
lación oxidativa. Diversos fÆrmacos (p. ej., amobarbital) y venenos 
(p. ej., cianuro, monóxido de carbono) inhiben la fosforilación oxi-
dativa, por lo general con consecuencias mortales. Se han seæalado 
varios defectos hereditarios de las mitocondrias, que afectan com-
ponentes de la cadena respiratoria y la fosforilación oxidativa. Los 
pacientes muestran miopatía y encefalopatía, y suelen tener acido-
sis láctica.

ENZIMAS ESPEC˝FICAS ACTÚAN COMO 
MARCADORES DE COMPARTIMIENTOS 
SEPARADOS POR LAS MEMBRANAS 
MITOCONDRIALES
Las mitocondrias tienen una membrana externa permeable a casi 
todos los metabolitos, y una membrana interna selectivamente 
permeable, que encierra una matriz (fig. 13-1). La membrana exter-
na se caracteriza por la presencia de diversas enzimas, entre ellas la 
acil-CoA sintetasa y glicerolfosfato aciltransferasa. La adenilil cina-
sa y la creatina cinasa se encuentran en el espacio intermembrana. 
El fosfolípido cardiolipina estÆ concentrado en la membrana inter-
na, junto con las enzimas de la cadena respiratoria, ATP sintasa y 
diversos transportadores de membrana.

LA CADENA RESPIRATORIA OXIDA 
EQUIVALENTES REDUCTORES Y ACTÚA 
COMO UNA BOMBA DE PROTONES
Casi toda la energía que se libera durante la oxidación de carbohi-
dratos, Æcidos grasos y aminoÆcidos queda disponible dentro de las 
mitocondrias como equivalentes reductores (�H o electrones) (fig. 
13-2). Note que las enzimas del ciclo del Æcido cítrico y de la 
�-oxidación (caps. 22 y 17) estÆn contenidas en mitocondrias, junto 
con la cadena respiratoria, que reœne y transporta equivalentes re-
ductores, y los dirige hacia su reacción final con oxígeno para for-
mar agua, y la maquinaria para la fosforilación oxidativa, el proceso 

mediante el cual la energía libre liberada se atrapa como fosfato de 
alta energía.

Los componentes de la cadena 
respiratoria estÆn contenidos en cuatro 
complejos proteínicos grandes insertos 
en la membrana mitocondrial interna
Los electrones fluyen por la cadena respiratoria a travØs de un in-
tervalo redox de 1.1 V desde NAD+/NADH hacia O2/2H2O (cuadro 
12-1), y pasan por tres complejos proteínicos grandes: NADH-Q 
oxidorreductasa (complejo I), donde se transfieren electrones 
desde NADH hacia la coenzima Q (Q) (tambiØn llamada ubiqui-
nona); Q-citocromo c oxidorreductasa (complejo III), que pasa 
los electrones hacia el citocromo c, y citocromo c oxidasa (comple-
jo IV), que completa la cadena, pasa los electrones hacia O2 y hace 
que se reduzca a H2O (fig. 13-3). Algunas sustancias con potencia-
les redox mÆs positivos que NAD+/NADH (p. ej., succinato) pasan 
electrones hacia Q por medio de un cuarto complejo, la succinato-
Q reductasa (complejo II), en lugar de mediante el complejo I. Los 
cuatro complejos estÆn embebidos en la membrana mitocondrial 
interna, pero Q y citocromo c son móviles. Q se difunde con rapi-
dez dentro de la membrana, mientras que el citocromo c es una 
proteína soluble. El flujo de electrones a travØs de los complejos I, 
III y IV da por resultado el bombeo de protones desde la matriz a 
travØs de la membrana mitocondrial interna hacia el espacio inter-
membrana (fig. 13-7).

Las flavoproteínas y las proteínas hierro-
azufre (Fe-S) son componentes de los 
complejos de la cadena respiratoria
Las flavoproteínas (cap. 12) son componentes de importancia de 
los complejos I y II. El nucleótido flavina oxidado (FMN o FAD) 
puede reducirse en reacciones que involucran la transferencia de 
dos electrones (para formar FMNH2 o FADH2), pero tambiØn pue-
den aceptar un electrón para formar la semiquinona (fig. 12-2). Las 
proteínas hierro-azufre (proteínas hierro no hem, Fe-S) se en-
cuentran en los complejos I, II y III, los cuales pueden contener 
uno, dos o cuatro Ætomos de Fe enlazados a Ætomos de azufre inor-
gÆnico, o por medio de grupos de cisteína-SH a la proteína, o am-
bos (fig. 13-4). Las Fe-S participan en reacciones de transferencia 
de un solo electrón en las cuales un Ætomo de Fe pasa por oxidorre-
ducción entre Fe2+ y Fe3+.
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FIGURA 13�5 Flujo de electrones a travØs de los complejos de cadena respiratoria, que muestra los puntos de entrada de equivalentes 
reductores desde sustratos importantes. Q y cit son componentes móviles del sistema segœn se indica por las flechas punteadas. El flujo a travØs 
del complejo III (el ciclo Q) se muestra con mayor detalle en la figura 13-6. (Fe-S, proteína hierro-azufre; ETF, flavoproteína transferidora de electrón; 
Q, coenzima Q o ubiquinona; cit, citocromo.)

EL TRANSPORTE DE ELECTRONES 
MEDIANTE LA CADENA RESPIRATORIA 
CREA UN GRADIENTE DE PROTÓN 
QUE IMPULSA LA S˝NTESIS DE ATP
El flujo de electrones por la cadena respiratoria genera ATP por me-
dio del proceso de fosforilación oxidativa. La teoría quimiosmóti-
ca, propuesta por Peter Mitchell en 1961, postula que los dos proce-
sos estÆn acoplados mediante un gradiente de protón a travØs de la 
membrana mitocondrial interna, de manera que la fuerza motriz 
de protón causada por la diferencia de potencial electroquímico 
(negativa en el lado de la matriz) impulsa el mecanismo de síntesis 
de ATP. Como se mencionó, los complejos I, III y IV actœan como 
bombas de protones. Dado que la membrana mitocondrial interna 
es impermeable a iones en general, y en especial a protones, Østos se 
acumulan en el espacio intermembrana, lo que crea la fuerza motriz 
de protón predicha por la teoría quimiosmótica. 

Una ATP sintasa ubicada en la membrana 
funciona como un motor rotatorio 
para formar ATP
La fuerza motriz de protón impulsa una ATP sintasa ubicada en la 
membrana que en presencia de Pi + ADP forma ATP. La ATP sinta-
sa estÆ embebida en la membrana interna, junto con los complejos 
de la cadena respiratoria (fig. 13-7). Varias subunidades de la proteí-
na forman una estructura parecida a bola alrededor de un eje cono-
cido como F1, que se proyecta hacia la matriz y contiene el mecanis-
mo de fosforilación (fig. 13-8). F1 estÆ fijo a un complejo de proteína 
de membrana conocido como F0, que tambiØn consta de varias 
subunidades proteínicas. F0 abarca la membrana y forma un canal 
de protones. El flujo de estos œltimos a travØs de F0 hace que rote, lo 
que impulsa la producción de ATP en el complejo F1 (figs. 13-7 y 

13-8). Se cree que esto ocurre por medio de un mecanismo de cam-
bio de unión en el cual, a medida que el eje rota, la conformación de 
las subunidades � en F1 cambia desde una que se une con firmeza al 
ATP hacia otra que libera ATP y se une a ADP y Pi, de modo que 
puede formarse el siguiente ATP. Los estimados sugieren que por 
cada NADH oxidado, los complejos I y III translocan cuatro proto-
nes cada uno, y el complejo IV transloca dos.

LA CADENA RESPIRATORIA 
PROPORCIONA LA MAYOR PARTE 
DE LA ENERG˝A CAPTADA DURANTE 
EL CATABOLISMO
El ADP capta, en forma de fosfato de alta energía, una proporción 
importante de la energía libre derivada de los procesos catabólicos. 
El ATP resultante se ha denominado la “moneda” de energía de la 
cØlula porque pasa esta energía libre para impulsar los procesos que 
requieren energía (fig. 11-6).

Hay una captación directa neta de dos grupos fosfato de alta 
energía en las reacciones glucolíticas (cuadro 18-1). En el ciclo del 
Æcido cítrico se captan dos fosfatos de alta energía mÆs por mol de 
glucosa durante la conversión de succinil CoA en succinato. Todas 
estas fosforilaciones sobrevienen en el nivel de sustrato. Por cada 
mol de sustrato oxidado mediante los complejos I, III y IV en la 
cadena respiratoria (es decir, por medio de NADH), se forman 2.5 
mol de ATP por cada 0.5 mol de O2 consumido; esto es, la propor-
ción P:O = 2.5 (fig. 13-7). Por otra parte, cuando un mol de sustra-
to (p. ej., succinato o 3-fosfoglicerato) se oxida por medio de los 
complejos II, III y IV, sólo se forman 1.5 mol de ATP; es decir, P:O 
= 1.5. Estas reacciones se conocen como fosforilación oxidativa en 
el ámbito de la cadena respiratoria. Al tomar en cuenta estos valo-
res, se estima que cerca de 90% de los fosfatos de alta energía pro-
ducidos a partir de la oxidación completa de 1 mol de glucosa se 
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FIGURA 13�6 El ciclo Q. Durante la oxidación de QH2 a Q, se dona un electrón a cit c por medio de una Fe-S de Rieske y 
cit c1, y el segundo a una Q para formar la semiquinona mediante cit bL y cit bH, con liberación de 2H+ hacia el espacio 
intermembrana. A continuación ocurre un proceso similar con una segunda QH2, pero en este caso el segundo electrón se 
dona a la semiquinona, lo que la reduce a QH2, y 2H+ son captados desde la matriz. (Fe-S, proteína hierro-azufre; Q, coenzima 
Q o ubiquinona; cit, citocromo.)
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FIGURA 13�7 La teoría quimiosmótica de la fosforilación oxidativa. Los complejos II, III y IV actœan como 
bombas de protón, lo que crea un gradiente de protón a travØs de la membrana, que es negativa en el lado de la 
matriz. La fuerza motriz de protón generada impulsa la síntesis de ATP conforme los protones fluyen de regreso hacia 
la matriz por medio de la enzima ATP sintasa (fig. 13-8). Los desacopladores aumentan la permeabilidad de la 
membrana a iones, lo que colapsa el gradiente de protón al permitir que el H+ pase sin atravesar la ATP sintasa y, así, 
desacopla el flujo de electrón a travØs de los complejos respiratorios, de la síntesis de ATP. (Q, coenzima Q o 
ubiquinona; cit, citocromo.)
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Carbohidratos importantes 
desde el punto de vista fisiológico
David A. Bender, PhD

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Los carbohidratos estÆn ampliamente distribuidos en vegetales y 
animales; tienen importantes funciones estructurales y metabóli-
cas. En los vegetales, la glucosa se sintetiza a partir de dióxido de 
carbono y agua por medio de fotosíntesis, y es almacenada como 
almidón o usada para sintetizar la celulosa de las paredes de las 
cØlulas vegetales. Los animales pueden sintetizar carbohidratos a 
partir de aminoÆcidos, pero casi todos se derivan finalmente de 
vegetales. La glucosa es el carbohidrato mÆs importante; casi todo 
el carbohidrato de la dieta se absorbe hacia el torrente sanguíneo 
como glucosa formada mediante hidrólisis del almidón y los disa-
cÆridos de la dieta, y otros azœcares se convierten en glucosa en el 
hígado. La glucosa es el principal combustible metabólico de ma-
míferos (excepto de los rumiantes), y un combustible universal del 
feto. Es el precursor para la síntesis de todos los otros carbohidra-
tos en el cuerpo, incluso glucógeno para almacenamiento; ribosa 
y desoxirribosa en Æcidos nucleicos; galactosa en la lactosa de la 
leche, en glucolípidos, y en combinación con proteína en gluco-
proteínas y proteoglucanos. Las enfermedades relacionadas con el 
metabolismo de los carbohidratos son diabetes mellitus, galacto-
semia, enfermedades por depósito de glucógeno e intolerancia a 
la lactosa.

LOS CARBOHIDRATOS SON DERIVADOS 
ALDEH˝DO O CETONA DE ALCOHOLES 
POLIH˝DRICOS
Los carbohidratos se clasifican como sigue:

1. Los monosacÆridos son los azœcares que no se pueden hi-
drolizar hacia carbohidratos mÆs simples. Pueden clasificarse como 
triosas, tetrosas, pentosas, hexosas o heptosas, dependiendo del 
nœmero de Ætomos de carbono, y como aldosas o cetosas, depen-
diendo de si tienen un grupo aldehído o cetona. En el cuadro 14-1 
se listan ejemplos. AdemÆs de aldehídos y cetonas, los alcoholes po-
lihídricos (alcoholes azœcar o polioles), en los cuales el grupo alde-
hído o cetona se ha reducido a un grupo alcohol, tambiØn se en-
cuentran de modo natural en los alimentos. Son sintetizados por 
medio de reducción de monosacÆridos para uso en la manufactura 
de alimentos para reducción de peso, y para diabØticos. Se absorben 
poco y tienen alrededor de la mitad del rendimiento de energía de 
los azœcares.

2. Los disacÆridos son productos de condensación de dos uni-
dades de monosacÆrido; los ejemplos son maltosa y sacarosa.

3. Los oligosacÆridos son productos de condensación de 3 a 10 
monosacÆridos. Casi ninguno es digerido por las enzimas del ser 
humano.

4. Los polisacÆridos son productos de condensación de mÆs de 
10 unidades de monosacÆridos; los ejemplos son los almidones y las 
dextrinas, que pueden ser polímeros lineales o ramificados. Los po-
lisacÆridos a veces se clasifican como hexosanos o pentosanos, de-
pendiendo de la identidad de los monosacÆridos que los constituyen 
(hexosas y pentosas, respectivamente). AdemÆs de almidones y dex-
trinas, los alimentos contienen una amplia variedad de otros polisa-
cÆridos que se conocen en conjunto como polisacÆridos no almi-
dón; las enzimas del ser humano no los digieren, y son el principal 
componente de la fibra en la dieta. Los ejemplos son celulosa (un 
polímero de glucosa) de paredes de cØlulas vegetales, e inulina 
(un polímero de fructosa), el carbohidrato de almacenamiento en 
algunos vegetales.

DESDE EL PUNTO DE VISTA BIOMÉDICO, 
LA GLUCOSA ES EL MONOSAC`RIDO 
DE MAYOR IMPORTANCIA

La estructura de la glucosa puede 
representarse de tres maneras
La fórmula estructural de cadena recta (aldohexosa; fig. 14-1A) 
puede explicar algunas de las propiedades de la glucosa, pero una 
estructura cíclica (un hemiacetal formado por reacción entre el 
grupo aldehído y un grupo hidroxilo) es favorecida en el aspecto 
termodinÆmico, y explica otras propiedades. La estructura cíclica 
normalmente se dibuja como se muestra en la figura 14-1B, la pro-
yección de Haworth, en la cual la molØcula se ve desde el lado y por 
arriba del plano del anillo; los enlaces mÆs cercanos al observador 
son marcados y engrosados, y los grupos hidroxilo estÆn por arriba 
o por debajo del plano del anillo. El anillo de seis miembros que 
contiene un Ætomo de oxígeno en realidad tiene la forma de una silla 
(fig. 14-1C).

Los azœcares muestran diversas formas 
de isomerismo
La glucosa, con cuatro Ætomos de carbono asimØtricos, puede for-
mar 16 isómeros. Los tipos de isomerismo de mayor importancia 
encontrados con la glucosa son:
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CUADRO 14�2 Pentosas de importancia fisiológica

Azœcar Fuente Importancia bioquímica y clínica

D-Ribosa `cidos nucleicos e intermediario metabólico Componente estructural de Æcidos nucleicos y coenzimas, entre ellos ATP, 
NAD(P) y coenzimas flavina

D-Ribulosa Intermediario metabólico Intermediario en la vía de la pentosa fosfato

D-Arabinosa Gomas vegetales Constituyente de glucoproteínas

D-Xilosa Gomas vegetales, proteoglucanos, glucosaminoglucanos Constituyente de glucoproteínas

L-Xilulosa Intermediario metabólico Se excreta en la orina en la pentosuria esencial

CUADRO 14�3 Hexosas de importancia fisiológica

Azœcar Fuente Importancia bioquímica Importancia clínica

D-Glucosa Jugos de frutas, hidrólisis del almidón, azœcar 
de caæa o de remolacha (betabel), maltosa 
y lactosa

El principal combustible metabólico para 
tejidos; �azœcar en sangre�

Se excreta en la orina (glucosuria) en 
la diabetes mellitus mal controlada 
como resultado de hiperglucemia

D-Fructosa Jugos de frutas; miel; hidrólisis de azœcar 
de caæa o de remolacha, y de inulina; 
isomerización enzimÆtica de jarabes de 
glucosa para la manufactura de alimentos

Se metaboliza con facilidad por medio de 
glucosa o de modo directo

La intolerancia hereditaria a la 
fructosa conduce a acumulación de 
fructosa e hipoglucemia

D-Galactosa Hidrólisis de lactosa Se metaboliza con facilidad hacia glucosa; 
se sintetiza en la glÆndula mamaria 
para síntesis de lactosa en la leche. 
Un constituyente de glucolípidos y 
glucoproteínas

La galactosemia hereditaria como 
resultado de fracaso para 
metabolizar galactosa da pie a 
cataratas

D-Manosa Hidrólisis de gomas manano vegetales Constituyente de glucoproteínas

FIGURA 14�8 �-D-glucuronato (izquierda) y �-L-iduronato 
(derecha).
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Los azœcares forman glucósidos  
con otros compuestos y entre sí
Los glucósidos se forman por condensación entre el grupo  hidroxilo 
del carbono anomØrico de un monosacÆrido, y un segundo compues-
to que puede o no (en el caso de una aglicona) ser otro monosacÆ-
rido. Si el segundo grupo es un hidroxilo, el enlace O-glucosídico es 
un enlace acetal porque se produce por una reacción entre un grupo 
hemiacetal (formado a partir de un aldehído y un grupo �OH) y 
otro grupo �OH. Si la porción hemiacetal es glucosa, el compuesto 
resultante es un glucósido; si es galactosa, un galactósido, y así su-
cesivamente. Si el segundo grupo es una amina, se forma un enlace 
N-glucosídico, por ejemplo, entre adenina y ribosa en nucleótidos 
como ATP (fig. 11-4).

Los glucósidos estÆn ampliamente distribuidos en la Natura-
leza; la aglicona puede ser metanol, glicerol, un esterol, un fenol, o 

una base como adenina. Los glucósidos importantes en medicina 
debido a su acción sobre el corazón (glucósidos cardiacos) contie-
nen esteroides como la aglicona. Éstos incluyen derivados de la di-
gital y del estrofanto, como ouabaína, un inhibidor de la Na+-K+ 
ATPasa de las membranas celulares. Otros glucósidos comprenden 
antibióticos como la estreptomicina.

Los azœcares desoxi carecen  
de un Ætomo de oxígeno
Los azœcares desoxi son aquellos en los cuales un grupo hidroxilo ha 
quedado remplazado por hidrógeno. Un ejemplo es la desoxirribo-
sa (fig. 14-9) en el DNA. El azœcar desoxi �-fucosa (fig. 14-13) exis-
te en glucoproteínas; la 2-desoxiglucosa se usa de forma experimen-
tal como un inhibidor del metabolismo de la glucosa.

Los azœcares amino (hexosaminas) 
son componentes de glucoproteínas, 
gangliósidos y glucosaminoglucanos
Los azœcares amino incluyen �-glucosamina, un constituyente del 
Æcido hialurónico (fig. 14-10), �-galactosamina (tambiØn conoci-
da como condrosamina), un constituyente de la condroitina y la 
�-manosamina. Varios antibióticos (p. ej., eritromicina) contie-
nen azœcares amino, que son importantes para su actividad anti-
biótica.
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Lípidos de importancia 
fisiológica
Kathleen M. Botham, PhD, DSc y Peter A. Mayes, PhD, DSc

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Los lípidos son un grupo de compuestos heterogØneo, que incluye 
grasas, aceites, esteroides, ceras y compuestos relacionados mÆs 
por sus propiedades físicas que por sus propiedades químicas. Tie-
nen la propiedad comœn de ser: 1) relativamente insolubles en agua 
y 2) solubles en solventes no polares, como Øter y cloroformo. Son 
importantes constituyentes de la dieta no sólo debido a su alto valor 
energØtico, sino tambiØn debido a las vitaminas liposolubles y los 
Æcidos grasos esenciales contenidos en la grasa de alimentos natura-
les. La grasa se almacena en el tejido adiposo, donde tambiØn sirve 
como un aislante tØrmico de los tejidos subcutÆneos y alrededor de 
ciertos órganos. Los lípidos no polares actœan como aisladores eléc-
tricos, lo que permite la propagación rÆpida de las ondas de despo-
larización a lo largo de nervios mielinizados. Las combinaciones de 
lípido y proteína (lipoproteínas) sirven como el medio para trans-
portar lípidos en la sangre. El conocimiento de las propiedades bio-
químicas de los lípidos se necesita para entender muchas Æreas 
 biomØdicas importantes, como obesidad, diabetes mellitus, ate-
rosclerosis, y la función de diversos ácidos grasos poliinsaturados 
en la nutrición y la salud.

LOS L˝PIDOS SE CLASIFICAN  
COMO SIMPLES O COMPLEJOS

1. Lípidos simples: Østeres de Æcidos grasos con diversos 
alcoholes.
a. Grasas: Østeres de Æcidos grasos con glicerol. Los aceites 

son grasas en el estado líquido.
b. Ceras: Østeres de Æcidos grasos con alcoholes 

monohídricos de masa molecular relativa (peso 
molecular) mÆs alta.

2. Lípidos complejos: Østeres de Æcidos grasos que contienen 
grupos ademÆs de un alcohol y un Æcido graso.
a. Fosfolípidos: lípidos que contienen, ademÆs de Æcidos 

grasos y un alcohol, un residuo Æcido fosfórico. A 
menudo poseen bases que contienen nitrógeno y otros 
sustituyentes; por ejemplo, en los glicerofosfolípidos 
el alcohol es glicerol, y en los esfingofosfolípidos el 
alcohol es la esfingosina.

b. Glucolípidos (glucoesfingolípidos): lípidos que 
contienen un Æcido graso, esfingosina y carbohidrato.

c. Otros lípidos complejos: lípidos como sulfolípidos y 
aminolípidos. Las lipoproteínas tambiØn pueden 
colocarse en esta categoría.

3. Lípidos precursores y derivados: comprenden Æcidos 
grasos, glicerol, esteroides, otros alcoholes, aldehídos gra-
sos, cuerpos cetónicos (cap. 22), hidrocarburos, vitaminas 
liposolubles y hormonas.

Dado que no tienen carga, los acilgliceroles (glicØridos), el co-
lesterol y los Østeres de colesterol se llaman lípidos neutrales.

LOS `CIDOS GRASOS SON `CIDOS 
CARBOX˝LICOS ALIF`TICOS

Los Æcidos grasos se encuentran en el cuerpo principalmente como 
Østeres en grasas y aceites naturales, pero existen en la forma no es-
terificada como ácidos grasos libres, una forma que se transporta 
en el plasma. Los Æcidos grasos que se hallan en grasas naturales por 
lo general contienen un nœmero par de Ætomos de carbono. La cade-
na puede ser saturada (que no contiene dobles enlaces) o insatura-
da (que contiene uno o mÆs dobles enlaces).

Los Æcidos grasos se denominan  
con base en los hidrocarburos 
correspondientes
La nomenclatura sistemÆtica de uso mÆs frecuente denomina al Æci-
do graso con base en el hidrocarburo con el mismo nombre y orde-
namiento de Ætomos de carbono; la -o final se sustituye por -oico 
(sistema ginebrino). De este modo, los Æcidos saturados terminan 
en -anoico, por ejemplo, Æcido octanoico, y los Æcidos grasos insatu-
rados con dobles enlaces terminan en -enoico, por ejemplo, Æcido 
octadecenoico (Æcido oleico).

Los Ætomos de carbono se numeran desde el carbono carboxilo 
(carbono nœm. 1). Los Ætomos de carbono adyacentes al carbono 
carbonilo (nœms. 2, 3 y 4) tambiØn se conocen como los carbonos �, 
� y �, respectivamente, y el carbono metilo terminal recibe el nom-
bre de carbono � o n.

En diversas fuentes se usa � para indicar el nœmero y la posi-
ción de los dobles enlaces (fig. 15-1); por ejemplo, �9 indica un do-
ble enlace entre los carbonos 9 y 10 del Æcido graso; �9 denota un 
doble enlace en el noveno carbono contando desde el carbono �. En 
animales, se introduce un doble enlace adicional entre el doble en-
lace existente (p. ej., �9, �6 o �3) y el carbono carboxilo, lo que 
conduce a tres series de Æcidos grasos conocidos como las familias 
�9, �6 y �3, respectivamente.

C A P Í T U L O 
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FIGURA 15�6 Triacilglicerol.
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FIGURA 15�7 Triacil-sn-glicerol.
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Las propiedades físicas y fisiológicas de 
Æcidos grasos reflejan la longitud  
de la cadena y el grado de insaturación
El punto de fusión de Æcidos grasos con un nœmero par de carbonos 
se incrementa con la longitud de la cadena y disminuyen de acuerdo 
con la insaturación. Un triacilglicerol que contiene tres Æcidos gra-
sos saturados de 12 carbonos o mÆs es sólido a la temperatura cor-
poral, mientras que si los residuos Æcido graso son 18:2, es líquido 
hasta por debajo de 0°C. En la prÆctica, los acilgliceroles naturales 
contienen una mezcla de Æcidos grasos adaptados para que satisfa-
gan sus necesidades funcionales. Los lípidos de membrana, que de-
ben ser líquidos a todas las temperaturas ambientales, estÆn mÆs 
insaturados que los lípidos de almacenamiento. Los lípidos en los 
tejidos que estÆn sujetos a enfriamiento, por ejemplo, en hibernado-
res o en las extremidades de animales, estÆn mÆs insaturados.

LOS TRIACILGLICEROLES 
�TRIGLICÉRIDOS�* SON LAS PRINCIPALES 
FORMAS DE ALMACENAMIENTO 
DE `CIDOS GRASOS
Los triacilgliceroles (fig. 15-6) son Østeres del alcohol trihidroxilado 
glicerol y Æcidos grasos. Los monoacilgliceroles y los diacilglicero-
les, en los cuales uno o dos Æcidos grasos estÆn esterificados al glice-
rol, tambiØn se encuentran en los tejidos. Estos œltimos tienen par-
ticular importancia en la síntesis e hidrólisis de triacilgliceroles.

Los carbonos 1 y 3 del glicerol  
no son idØnticos
A fin de numerar los Ætomos de carbono del glicerol de manera no 
ambigua, se usa el sistema -sn (del inglØs, stereochemical numbering, 
numeración estereoquímica). Tiene importancia percatarse de que 
los carbonos 1 y 3 del glicerol no son idØnticos cuando se observan 
en tres dimensiones (que se muestran como una fórmula de proyec-
ción en la fig. 15-7). Las enzimas distinguen con facilidad entre 
ellos, y casi siempre son específicas para un carbono o para el otro; 
por ejemplo, el glicerol siempre es fosforilado en sn-3 por la glicerol 
cinasa para dar glicerol 3-fosfato y no glicerol 1-fosfato.

LOS FOSFOL˝PIDOS SON LOS 
PRINCIPALES CONSTITUYENTES 
L˝PIDOS DE MEMBRANAS
Los fosfolípidos pueden considerarse derivados del ácido fosfatídi-
co (fig. 15-8), en el cual el fosfato estÆ esterificado con el �OH de 
un alcohol idóneo. El Æcido fosfatídico es importante como interme-

diario en la síntesis de triacilgliceroles, así como de fosfogliceroles, 
pero no se encuentra en gran cantidad en los tejidos.

Las fosfatidilcolinas (lecitinas)  
se encuentran en membranas celulares
Los fosfoacilgliceroles que contienen colina (fig. 15-8) son los fos-
folípidos mÆs abundantes de la membrana celular y representan 
una proporción grande de la reserva de colina del cuerpo. La colina 
es importante en la transmisión nerviosa, como acetilcolina, y 
como una reserva de grupos metilo lÆbiles. La dipalmitoil lecitina 
es un agente tensoactivo muy eficaz y un constituyente fundamen-
tal del surfactante que evita la adherencia, debido a tensión super-
ficial de las superficies internas de los pulmones. Su ausencia en los 
pulmones de prematuros causa síndrome de dificultad respirato-
ria. Casi todos los fosfolípidos tienen un radical acilo saturado en 
la posición sn-1, pero un radical insaturado en la posición sn-2 del 
glicerol.

La fosfatidiletanolamina (cefalina) y la fosfatidilserina (que 
se encuentra en casi todos los tejidos) tambiØn se hallan en las 
membranas celulares, y sólo difieren de la fosfatidilcolina en que la 
etanolamina o serina, respectivamente, remplaza a la colina (fig. 
15-8). La fosfatidilserina tambiØn participa en la apoptosis (muerte 
celular programada).

El fosfatidilinositol es un precursor  
de segundos mensajeros
El inositol estÆ presente en el fosfatidilinositol como el estereoisó-
mero, mioinositol (fig. 15-8). El fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato es 
un constituyente de importancia de los fosfolípidos de membrana 
celular; en el momento de la estimulación por una hormona agonis-
ta idónea, se divide hacia diacilglicerol e inositol trifosfato, los 
cuales actœan como seæales internas o segundos mensajeros.

*De acuerdo con la terminología estandarizada de la International Union of 
Pure and Applied Chemistry (IUPAC) y la International Union of Biochemistry 
(IUB), los monoglicØridos, diglicØridos y triglicØridos deben designarse mono-
acilgliceroles, diacilgliceroles y triacilgliceroles, respectivamente. Sin embargo, 
la terminología mÆs antigua aœn recibe una amplia difusión, sobre todo en 
medicina clínica.
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FIGURA 15�8 `cido fosfatídico y sus derivados. El O� que se 
muestra sombreado en el Æcido fosfatídico es sustituido por los 
sustituyentes que, segœn se muestra, forman en (A) 3-fosfatidilcolina, 
(B) 3-fosfatidiletanolamina, (C) 3-fosfatidilserina, (D) 3-fosfatidilinositol 
y (E) cardiolipina (difosfatidilglicerol).
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FIGURA 15�9 Lisofosfatidilcolina (lisolecitina).
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FIGURA 15�10 Plasmalógeno.
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La cardiolipina es un importante lípido  
de las membranas mitocondriales
El Æcido fosfatídico es un precursor del fosfatidilglicerol que, a su 
vez, da lugar a la cardiolipina (fig. 15-8). Este fosfolípido sólo se 
encuentra en las mitocondrias y es esencial para la función de las 
mismas. El decremento de las concentraciones de cardiolipina o 
las alteraciones de su estructura o metabolismo causan disfunción 
mitocondrial en el envejecimiento y en estados patológicos, entre 
ellos insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo y síndrome de Barth 
(miopatía cardioesquelØtica).

Los lisofosfolípidos son intermediarios  
en el metabolismo de fosfogliceroles
Son fosfoacilgliceroles que contienen sólo un radical acilo, por 
ejemplo, la lisofosfatidilcolina (lisolecitina) (fig. 15-9), importante 
en el metabolismo y la interconversión de fosfolípidos. TambiØn se 
encuentra en lipoproteínas oxidadas y se considera que algunos de 
sus efectos promueven la aterosclerosis.

Los plasmalógenos se encuentran  
en el cerebro y el mœsculo
Dichos compuestos constituyen hasta 10% de los fosfolípidos del 
cerebro y el mœsculo. Desde el punto de vista estructural, los plas-
malógenos semejan fosfatidiletanolamina, pero poseen un enlace 
Øter en el carbono sn-1 en lugar del enlace Øster que se encuentra en 
acilgliceroles. En forma típica, el radical alquilo es un alcohol insa-
turado (fig. 15-10). En algunos casos, la etanolamina puede susti-
tuirse por colina, serina o inositol.

Las esfingomielinas se encuentran  
en el sistema nervioso
Las esfingomielinas se encuentran en grandes cantidades en el cere-
bro y el tejido nervioso. En el momento de la hidrólisis, las esfingo-
mielinas dan un Æcido graso, Æcido fosfórico, colina, y un amino al-
cohol complejo, la esfingosina (fig. 15-11). No hay glicerol. La 
combinación de esfingosina mÆs Æcidos grasos se conoce como ce-
ramida, estructura que tambiØn se encuentra en los glucoesfingolí-
pidos (vØase mÆs adelante).

LOS GLUCOL˝PIDOS 
�GLUCOESFINGOL˝PIDOS� 
SON IMPORTANTES EN LOS TEJIDOS 
NERVIOSOS Y EN LA MEMBRANA CELULAR
Los glucolípidos estÆn ampliamente distribuidos en todos los tejidos 
del cuerpo, en particular en el tejido nervioso, como el cerebro. Se 
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FIGURA 15�11 Una esfingomielina.
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FIGURA 15�13 Gangliósido GM1, un monosialogangliósido, el 
receptor para la toxina del cólera en el intestino del ser humano.
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encuentran sobre todo en la cara externa de la membrana plasmÆti-
ca, donde contribuyen a carbohidratos de superficie celular.

Los principales glucolípidos que se encuentran en tejidos de 
animales son glucoesfingolípidos. Contienen ceramida y uno o mÆs 
azœcares. La galactosilceramida es el mÆs importante glucoesfingo-
lípido del cerebro y otros tejidos nerviosos, y se encuentra en canti-
dades relativamente bajas en otros sitios. Contiene varios Æcidos 
grasos C24 característicos, por ejemplo, Æcido cerebrónico.

La galactosilceramida (fig. 15-2) puede convertirse en sulfoga-
lactosilceramida (sulfatido), presente en altas cantidades en la mie-
lina. La glucosilceramida es el glucoesfingolípido simple predomi-
nante de tejidos extraneurales; tambiØn se encuentra en el cerebro 
en pequeæas cantidades. Los gangliósidos son glucoesfingolípidos 
complejos derivados de la glucosilceramida, que ademÆs contienen 
una o mÆs molØculas de un ácido siálico. El Æcido acetilneuramíni-
co (NeuAc; cap. 14) es el principal Æcido siÆlico que se encuentra en 
los tejidos del ser humano. Los gangliósidos tambiØn estÆn presen-
tes en cifras altas en tejidos nerviosos; parecen tener funciones de 
receptor y otras. El gangliósido mÆs simple que se encuentra en los 
tejidos es GM3, que contiene ceramida, una molØcula de glucosa, 
una molØcula de galactosa y una molØcula de NeuAc. En la nomen-
clatura taquigrÆfica usada, G representa gangliósido; M es una espe-
cie que contiene monosialo y el nœmero en subíndice 3 es asignado 
con base en la migración cromatogrÆfica. GM1 (fig. 15-13), un gan-
gliósido mÆs complejo derivado de GM3, despierta considerable in-

terØs biológico, puesto que se sabe que en el intestino del ser huma-
no es el receptor para la toxina del cólera. Otros gangliósidos pueden 
contener una a cinco molØculas de Æcido siÆlico, lo que da lugar a 
disialogangliósidos, trisialogangliósidos, etcØtera.

LOS ESTEROIDES DESEMPEÑAN 
MUCHAS FUNCIONES IMPORTANTES  
EN EL ASPECTO FISIOLÓGICO
El colesterol es quizÆ el esteroide mejor conocido debido a su rela-
ción con la aterosclerosis y las enfermedades cardiacas; tambiØn es 
significativo desde el punto de vista bioquímico porque es el precur-
sor de un gran nœmero de esteroides igual de importantes que com-
prenden los Æcidos biliares, hormonas adrenocorticales, hormonas 
sexuales, vitaminas D, glucósidos cardiacos, sitoesteroles del reino 
vegetal y algunos alcaloides.

Todos los esteroides tienen nœcleo cíclico similar al del fenan-
treno (anillos A, B y C) al cual estÆ fijo un anillo ciclopentano (D). 
Las posiciones de carbono en el nœcleo esteroide se numeran como 
se muestra en la figura 15-14. Es importante percatarse de que en 
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FIGURA 15�15 Conformaciones de estereoisómeros del nœcleo 
esteroide.

Forma de “silla” Forma de “bote”

FIGURA 15�16 Nœcleo esteroide generalizado, que muestra (A) una 
configuración todo-trans entre anillos adyacentes y (B) una configuración cis 
entre anillos A y B.
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FIGURA 15�17 Colesterol, 3-hidroxi-5,6-colesteno.
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fórmulas estructurales de esteroides, un anillo hexagonal simple de-
nota un anillo de seis carbonos por completo saturado, con todas las 
valencias satisfechas por enlaces hidrógeno, a menos que se muestre 
lo contrario; es decir, no es un anillo benceno. Todos los dobles en-
laces se muestran como tales. Los grupos metilo se unen mediante 
enlaces œnicos sueltos en el extremo mÆs lejano (metilo), mismos 
que existen típicamente en las posiciones 10 y 13 (que constituyen 
los Ætomos C 19 y 18). Una cadena lateral en la posición 17 es habi-
tual (como en el colesterol). Si el compuesto tiene uno o mÆs grupos 
hidroxilo y ningœn grupo carbonilo o carboxilo, es un esterol, y el 
nombre termina en -ol.

Debido a asimetría en la molØcula 
de esteroide, muchos estereoisómeros  
son posibles 
Cada uno de los anillos de seis carbonos del nœcleo esteroide tiene 
la capacidad de existir en la conformación tridimensional de �silla� 
o de �bote� (fig. 15-15). En los esteroides que existen de modo natu-
ral, casi todos los anillos estÆn en la forma de �silla�, que es la confor-
mación mÆs estable. Los anillos pueden ser cis o trans, en función 
uno del otro (fig. 15-16). La unión entre los anillos A y B puede ser 
cis o trans en esteroides presentes de manera natural. La que hay 
entre B y C es trans, como por lo regular lo es la unión C/D. Los 
enlaces que fijan grupos sustituyentes por arriba del plano de 
los anillos (enlaces �) se muestran con líneas continuas y marca-
das, mientras que los enlaces que fijan grupos por debajo (enlaces �) 
se indican con líneas discontinuas. El anillo A de un esteroide 5� 
siempre es trans respecto al anillo B, mientras que es cis en un este-
roide 5�. Los grupos metilo fijos a C10 y C13 siempre estÆn en la 
configuración �.

El colesterol es un constituyente 
importante de muchos tejidos
El colesterol (fig. 15-17) estÆ ampliamente distribuido en todas las 
cØlulas del cuerpo, pero en particular en el tejido nervioso. Es un 
constituyente de importancia de la membrana plasmÆtica y de las 
lipoproteínas plasmÆticas. A menudo se encuentra como colesteril 
éster, donde el grupo hidroxilo en la posición 3 estÆ esterificado con 
un Æcido graso de cadena larga. Se encuentra en animales, no así en 
vegetales ni en bacterias.

El ergosterol es un precursor  
de la vitamina D
El ergosterol se encuentra en plantas y levaduras, y es importante 
como un precursor de la vitamina D (fig. 15-18). Cuando se irra-
dia con luz ultravioleta, el anillo B se abre para formar vitamina D2 
en un proceso similar al que forma vitamina D3 a partir del 7-deshi-
drocolesterol en la piel (fig. 44-3).
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Perspectiva general del 
metabolismo y el suministro  
de combustibles metabólicos
David A. Bender, PhD

C A P Í T U L O 

16
IMPORTANCIA BIOMÉDICA
�Metabolismo� es el tØrmino que se usa para describir la intercon-
versión de compuestos químicos en el cuerpo, las vías que siguen 
molØculas individuales, sus interrelaciones, y los mecanismos que 
regulan el flujo de metabolitos a travØs de las vías. Las vías metabó-
licas se clasifican en tres categorías: 1) vías anabólicas, que son las 
implicadas en la síntesis de compuestos de mayor tamaæo y mÆs 
complejos a partir de precursores de menor tamaæo, por ejemplo, la 
síntesis de proteína a partir de aminoÆcidos, y la síntesis de reservas 
de triacilglicerol y glucógeno. Las vías anabólicas son endotØrmicas. 
2) Vías catabólicas, que estÆn involucradas en la degradación de 
molØculas de mayor tamaæo; por lo general implican reacciones oxi-
dativas; son exotØrmicas; dan por resultado equivalentes reductores 
y, principalmente por medio de la cadena respiratoria, ATP. 3) Vías 
anfibólicas, que se presentan en las �encrucijadas� del metabolismo, 
y actœan como enlaces entre las vías anabólicas y catabólicas, por 
ejemplo, el ciclo del Æcido cítrico.

El conocimiento del metabolismo normal es esencial para 
entender las anormalidades que fundamentan la enfermedad. El 
metabolismo normal incluye adaptación a periodos de inanición, 
ejercicio, embarazo y lactancia. El metabolismo anormal puede 
producirse por de�ciencia nutricional, de�ciencia de enzimas, 
secreción anormal de hormonas, o las acciones de fÆrmacos y 
toxinas.

Un ser humano adulto de 70 kg requiere alrededor de 8 a 12 
MJ (1 920 a 2 900 kcal) provenientes de combustibles metabóli-
cos cada día, segœn su actividad física. Los animales de mayor 
tamaæo necesitan menos y los animales de menor tamaæo mÆs, 
por kilogramo de peso corporal, y los niæos y animales en cre-
cimiento tienen un requerimiento proporcionalmente mayor 
debido al costo de energía del crecimiento. Para seres humanos 
este requerimiento se satisface a partir de carbohidratos (40 a 
60%), lípidos (sobre todo triacilglicerol, 30 a 40%) y proteína (10 
a 15%), así como alcohol. La mezcla de carbohidratos, lípidos 
y proteínas que se estÆ oxidando varía, segœn si el sujeto se en-
cuentra en el estado alimentado o de ayuno, y de la duración y la 
intensidad del trabajo físico.

El requerimiento de combustibles metabólicos es relativa-
mente constante durante todo el día, dado que la actividad física 
promedio sólo aumenta la tasa metabólica alrededor de 40 a 50% 
sobre el basal. Sin embargo, la mayoría de las personas consume 
en dos o tres comidas su ingestión diaria de combustibles me-
tabólicos, de modo que hay una necesidad de almacenar carbo-
hidratos (glucógeno en el hígado y en los mœsculos) y lípidos 
(triacilglicerol en el tejido adiposo) durante el periodo que sigue 

a una comida, para uso durante el tiempo intermedio cuando no 
hay ingestión de alimento.

Si la ingestión de combustibles metabólicos es constantemente 
mayor que el gasto de energía, el excedente se almacena, en su ma-
yor parte como triacilglicerol en el tejido adiposo, lo que conduce a 
obesidad y a los peligros para la salud que conlleva. En contraste, si 
la ingestión de combustibles metabólicos es cons tantemente menor 
que el gasto de energía, las reservas de grasas y carbohidratos son 
insignificantes, y se usan aminoÆcidos que surgen a partir del re-
cambio de proteína, para metabolismo que origina energía mÆs que 
para remplazar la síntesis de proteínas, lo que da pie a emaciación, 
consunción y la muerte (cap. 43).

En el estado posprandial, despuØs de una comida, hay un am-
plio aporte de carbohidratos, y el combustible metabólico para casi 
todos los tejidos es la glucosa. En el estado de ayuno, es necesario 
reservar la glucosa para uso por el sistema nervioso central (que 
depende en su mayor parte de glucosa) y los eritrocitos (que de-
penden por completo de la glucosa). De modo que los tejidos que 
pueden usar otros combustibles distintos a la glucosa, lo hacen; el 
mœsculo y el hígado oxidan Æcidos grasos, y el hígado sintetiza 
cuerpos cetónicos a partir de Æcidos grasos para exportarlos hacia 
los mœsculos y otros tejidos. Conforme se agotan las reservas de 
glucógeno, se usan para gluconeogØnesis aminoÆcidos que proce-
den del recambio de proteína.

La formación y utilización de reservas de triacilglicerol y 
glucógeno, y el grado al cual los tejidos captan y oxidan glucosa, 
estÆn controlados en su mayor parte por las hormonas insulina 
y glucagon. En la diabetes mellitus hay síntesis y secreción al-
teradas de insulina (diabetes de inicio juvenil, o tipo 1) o sensi-
bilidad alterada de los tejidos a la acción de la insulina (diabetes 
de inicio en el adulto, o tipo 2), lo que lleva a alteración me-
tabólica grave. En el ganado vacuno, las demandas de lactancias 
intensas pueden llevar a cetosis, al igual que las demandas que 
plantea una gestación gemelar en ovejas.

V˝AS QUE PROCESAN LOS PRINCIPALES 
PRODUCTOS DE LA DIGESTIÓN
La naturaleza de la dieta establece el modelo bÆsico de metabolismo. 
Hay una necesidad de procesar los productos de la digestión de car-
bohidratos, lípidos y proteínas de la dieta, se trata en particular de 
glucosa, Æcidos grasos y glicerol, y aminoÆcidos, respectivamente. 
En rumiantes (y, un tanto menos, en otros herbívoros) los microor-
ganismos simbióticos fermentan la celulosa de la dieta hacia Æcidos 
grasos de cadena corta (acØtico, propiónico, butírico), y en estos 
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FIGURA 16�2 Perspectiva general del metabolismo de los 
carbohidratos, que muestra las principales vías y productos terminales. 
No se muestra la gluconeogØnesis.

animales el metabolismo estÆ adaptado para emplear estos Æcidos 
grasos como los principales sustratos. Todos los productos de la di-
gestión se metabolizan hacia un producto comœn, la acetil-CoA, 
que luego se oxida mediante el ciclo del Æcido cítrico (fig. 16-1).

El metabolismo de los carbohidratos 
se centra en el suministro de glucosa 
y el destino de la misma
La glucosa es el principal combustible de casi todos los tejidos (fig. 
16-2). Se metaboliza hacia piruvato por la vía de la glucólisis. Los 
tejidos aeróbicos metabolizan el piruvato hacia acetil-CoA, que 
puede entrar al ciclo del Æcido cítrico para oxidación completa hacia 
CO2 y H2O, enlazada a la formación de ATP en el proceso de fosfo-
rilación oxidativa (fig. 13-2). La glucólisis tambiØn puede ocurrir 
de manera anaeróbica (en ausencia de oxígeno) cuando el producto 
terminal es lactato.

La glucosa y sus metabolitos tambiØn participan en otros 
procesos: 1) la síntesis del polímero de almacenamiento glucóge-
no en el mœsculo esquelØtico y el hígado. 2) La vía de la pentosa 
fosfato, una alternativa para parte de las vías de la glucólisis. Es 
una fuente de equivalentes reductores (NADPH) para la síntesis 
de Æcido graso, y la fuente de ribosa para la síntesis de nucleótido 
y Æcido nucleico. 3) Los triosa fosfatos dan lugar a la porción 
glicerol de los triacilgliceroles. 4) El piruvato y los intermediarios 
del ciclo del Æcido cítrico proporcionan los esqueletos de carbono 
para la síntesis de aminoÆcidos, y la acetil-CoA es el precursor 
de Æcidos grasos y colesterol (y, por ende, de todos los esteroides 
sintetizados en el cuerpo). La gluconeogØnesis es el proceso de 
formación de glucosa a partir de precursores no carbohidratos, 
por ejemplo, lactato, aminoÆcidos y glicerol.

El metabolismo de los lípidos se relaciona 
principalmente con Æcidos grasos 
y colesterol
La fuente de Æcidos grasos de cadena larga son los lípidos de la dieta 
o la síntesis de novo a partir de acetil-CoA derivada de carbohidra-
tos o aminoÆcidos. Los Æcidos grasos se pueden oxidar hacia acetil-
CoA (�-oxidación) o esterificar con glicerol, lo que forma triacilgli-
cerol (grasa) como la principal reserva de combustible del cuerpo.

La acetil-CoA formada mediante �-oxidación puede tener 
tres destinos (�g. 16-3).

1.  Al igual que con la acetil-CoA que se origina a partir de la 
glucólisis, se oxida hacia CO2 + H2O por medio del ciclo 
del Æcido cítrico.

2. Es el precursor para la síntesis de colesterol y otros 
esteroides.

3.  En el hígado se usa para formar cuerpos cetónicos 
(acetoacetato y 3-hidroxibutirato) que son combustibles 
importantes en el ayuno prolongado.
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funciones específicas que forman parte de un patrón subcelular de 
vías metabólicas.

En el nivel de tejido y órgano, 
la circulación de la sangre integra 
el metabolismo
Los aminoÆcidos generados por la digestión de proteína de la 
dieta y la glucosa producida por la digestión de carbohidratos, 
se absorben por medio de la vena porta hepÆtica. El hígado tiene 
la función de regular la concentración sanguínea de metabolitos 
hidrosolubles (�g. 16-5). En el caso de la glucosa, esto se logra 
al captar la que excede los requerimientos inmediatos, y con-
vertirla en glucógeno (glucogØnesis, cap. 19) o en Æcidos grasos 
(lipogØnesis, cap. 23). Entre las comidas, el hígado actœa para 
mantener las cifras sanguíneas de glucosa al degradar glucógeno 
(glucogenólisis, cap. 19) y, junto con los riæones, al convertir 
metabolitos no carbohidrato, como lactato, glicerol y amino-
Æcidos, en glucosa (gluconeogØnesis, cap. 20). El mantenimien-
to de una concentración adecuada de glucosa en la sangre es 
vital para los tejidos en los cuales es el principal combustible 
(el cerebro) o el œnico combustible (los eritrocitos). El hígado 
tambiØn sintetiza las principales proteínas plasmÆticas (p. ej., 
albœmina) y desamina aminoÆcidos que exceden los requeri-
mientos, formando urea, que es transportada hacia los riæones 
y excretada (cap. 28).

El mœsculo esquelØtico utiliza glucosa como combustible, 
de modo tanto aeróbico, formando CO2, como anaeróbico, for-
mando lactato. Almacena glucógeno como un combustible para 

uso en la contracción muscular, y sintetiza proteína muscular a 
partir de aminoÆcidos plasmÆticos. El mœsculo conforma alre-
dedor de 50% de la masa corporal y, por consiguiente, representa 
una considerable reserva de proteína a la cual puede recurrirse 
para aportar aminoÆcidos para gluconeogØnesis en la inanición 
(cap. 20).

Los lípidos en la dieta (�g. 16-6) son sobre todo triacilgli-
cerol, y se hidrolizan hacia monoacilgliceroles y Æcidos grasos 
en el intestino, y despuØs se vuelven a esteri�car en la mucosa 
intestinal. Ahí son empacados con proteína y secretados hacia el 
sistema linfÆtico y, desde allí, hacia el torrente sanguíneo como 
quilomicrones, las lipoproteínas plasmÆticas de mayor tamaæo; 
Østos tambiØn contienen otros nutrientes liposolubles. A diferen-
cia de la glucosa y los aminoÆcidos, el hígado no capta de man-
era directa los triacilgliceroles de los quilomicrones. Primero los 
quilomicrones se metabolizan en los tejidos que tienen lipopro-
teína lipasa, que hidroliza el triacilglicerol, lo que libera Æcidos 
grasos que se incorporan hacia lípidos hísticos o se oxidan como 
combustible. El hígado elimina los remanentes de quilomicrón. 
La otra fuente principal de Æcidos grasos de cadena larga es la 
síntesis (lipogØnesis) a partir de carbohidrato, en el tejido adi-
poso y en el hígado.

El triacilglicerol del tejido adiposo es la principal reserva 
de combustible del cuerpo. Se hidroliza (lipólisis) y se liberan 
glicerol y Æcidos grasos libres hacia la circulación. El glicerol es 
un sustrato para la gluconeogØnesis. Los Æcidos grasos son trans-
portados unidos a albœmina sØrica; son captados por casi todos 
los tejidos (aunque no por el cerebro o los eritrocitos), y se es-
teri�can hacia triacilgliceroles para almacenamiento o se oxidan 
como un combustible. En el hígado, el triacilglicerol que surge 
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a partir de la lipogØnesis, Æcidos grasos libres y remanentes de 
quilomicrón (�g. 25-3) se secreta hacia la circulación en lipo-
proteína de muy baja densidad (VLDL, del inglØs very low den-
sity lipoprotein), dicho triacilglicerol tiene un destino similar al 
de los quilomicrones. La oxidación parcial de Æcidos grasos en el 
hígado conduce a la producción de cuerpos cetónicos (cetogØ-
nesis, cap. 22), que se transportan hacia tejidos extrahepÆticos, 
donde actœan como un combustible en el ayuno y la inanición 
prolongados.

En el nivel subcelular, la glucólisis ocurre en 
el citosol, y el ciclo del Æcido cítrico  
en las mitocondrias
La compartamentalización de vías en compartimientos subcelulares 
u organelos separados permite la integración y regulación del meta-
bolismo. No todas las vías tienen igual importancia en todas las cØ-
lulas. En la figura 16-7 se describe la compartamentalización subce-
lular de vías metabólicas en una cØlula del parØnquima hepÆtico.

La principal función de la mitocondria queda de mani�esto 
de inmediato, porque actœa como el foco del metabolismo de 
carbohidratos, lípidos y aminoÆcidos. Contiene las enzimas del 
ciclo del Æcido cítrico (cap. 17), la �-oxidación de Æcidos grasos y 
la cetogØnesis (cap. 22), así como la cadena respiratoria y la ATP 
sintasa (cap. 13).

La glucólisis (cap. 18), la vía de la pentosa fosfato (cap. 21) 
y la síntesis de Æcidos grasos (cap. 23) ocurren en el citosol. En 
la gluconeogØnesis (cap. 20), los sustratos como lactato y piru-
vato, que se forman en el citosol, entran en la mitocondria y dan 
oxaloacetato como un precursor para la síntesis de glucosa en 
el citosol.

Las membranas del retículo endoplÆsmico contienen el 
sistema de enzimas para la síntesis de triacilglicerol (cap. 
24), y los ribosomas se encargan de la síntesis de proteína 
(cap. 37).

EL FLUJO DE METABOLITOS A TRAVÉS 
DE V˝AS METABÓLICAS DEBE 
REGULARSE DE UN MODO  
CONCERTADO
La regulación del flujo general a travØs de una vía es importante 
para asegurar un aporte apropiado de los productos de esa vía. Se 
logra por medio del control de una o mÆs reacciones clave en la vía, 
catalizadas por las enzimas reguladoras. Los factores físico-quími-
cos que controlan la velocidad de una reacción catalizada por la 
enzima, como las concentraciones de sustrato, tienen importancia 
primaria en el control de la velocidad general de una vía metabóli-
ca (cap. 9).
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de ayuno, y síntesis neta de proteínas en el estado posprandial, 
cuando el índice de síntesis aumenta de 20 a 25%. De nuevo, el 
incremento de la velocidad de síntesis de proteína en respuesta 
a aumento de la disponibilidad de aminoÆcidos y combustible 
metabólico, es una respuesta a la acción de la insulina. La sín-
tesis de proteína es un proceso con alto costo de energía; puede 
explicar hasta 20% del gasto de energía en reposo despuØs de una 
comida, pero sólo 9% en el estado de ayuno.

Las reservas de combustible metabólico  
se movilizan en el estado de ayuno
En el estado de ayuno hay un pequeæo decremento de la glucosa 
plasmÆtica, y luego poco cambio a medida que el ayuno se prolonga 

hacia inanición. Los Æcidos grasos plasmÆticos se incrementan en el 
ayuno, pero despuØs aumentan poco mÆs en la inanición; conforme 
se prolonga el ayuno, hay incremento notorio de la concentración 
plasmÆtica de cuerpos cetónicos (acetoacetato y 3-hidroxibutirato) 
(cuadro 16-2, fig. 16-10).

En el estado de ayuno, a medida que las cifras de glucosa en 
la sangre de la porta se aminoran, tambiØn lo hace la secreción 
de insulina, y el mœsculo esquelØtico y el tejido adiposo captan 
menos glucosa. El aumento de la secreción de glucagon por las 
cØlulas � del pÆncreas inhibe la glucógeno sintetasa, y activa la 
glucógeno fosforilasa en el hígado. La glucosa-6-fosfato resul-
tante es hidrolizada por la glucosa-6-fosfatasa, y se libera glu-
cosa hacia el torrente sanguíneo para uso por el cerebro y los 
eritrocitos.
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CUADRO 16�1 Rendimientos de energía, consumo de oxígeno y producción de dióxido de carbono en la oxidación 
de combustibles metabólicos

Rendimiento 
de energía  

(kJ/g)
O2 consumido 

(L/g)
CO2 producido 

(L/g)

RQ (CO2 
producido/O2 

consumido)
Energía  
(kJ)/L O2

Carbohidrato 16 0.829 0.829 1.00 20

Proteína 17 0.966 0.782 0.81 20

Grasa 37 2.016 1.427 0.71 20

Alcohol 29 1.429 0.966 0.66 20

CUADRO 16�2 Concentraciones plasmÆticas  
de combustibles metabólicos (mmol/L) en los estados 
posprandial y de ayuno

Posprandial
Ayuno  
de 40 h

7 días de 
inanición

Glucosa 5.5 3.6 3.5

`cidos grasos libres 0.30 1.15 1.19

Cuerpos cetónicos Insignificante 2.9 4.5

FIGURA 16�10 Cambios relativos de los parÆmetros metabólicos 
durante el comienzo de la inanición.
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El glucógeno muscular no puede contribuir de manera di-
recta a la glucosa plasmÆtica, puesto que el mœsculo carece de 
glucosa-6-fosfatasa, y el propósito primario del glucógeno mus-
cular es proporcionar una fuente de glucosa-6-fosfato para me-
tabolismo productor de energía en el mœsculo mismo. Aun así, 
la acetil-CoA formada por medio de oxidación de Æcidos grasos 
en el mœsculo inhibe la piruvato deshidrogenasa, lo que da pie 
a una acumulación de piruvato; la mayor parte de Øste es objeto 

de transaminación hacia alanina, a expensas de aminoÆcidos 
que surgen por desintegración de reservas de proteína �lÆbiles� 
sintetizadas en el estado alimentado. La alanina y gran parte de 
los cetoÆcidos originados por esta transaminación se exportan 
desde el mœsculo y son captados por el hígado, donde la alanina 
sufre transaminación para producir piruvato. Los aminoÆcidos 
resultantes se exportan en su mayor parte de regreso al mœsculo, 
para proporcionar grupos amino para la formación de mÆs ala-
nina, mientras que el piruvato es un sustrato importante para 
gluconeogØnesis en el hígado.

En el tejido adiposo la disminución de insulina y el incre-
mento del glucagon suscitan inhibición de la lipogØnesis, desac-
tivación de la lipoproteína lipasa, y activación de lipasa sensible 
a hormona intracelular (cap. 25). Esto lleva a liberación desde el 
tejido adiposo de cantidades aumentadas de glicerol (que es un 
sustrato para la gluconeogØnesis en el hígado) y Æcidos grasos 
libres, que son usados por el hígado, el corazón y el mœsculo 
esquelØtico como su combustible metabólico preferido, lo que, 
por ende, preserva la glucosa.

Aun cuando el mœsculo de preferencia capta y metaboliza 
Æcidos grasos libres en el estado de ayuno, no puede satisfacer 
todos sus requerimientos de energía mediante �-oxidación. En 
contraste, el hígado tiene una mayor capacidad de �-oxidación 
que la que se necesita para satisfacer sus propias necesidades de 
energía, y conforme el ayuno se torna mÆs prolongado, forma 
mÆs acetil-CoA que la que puede oxidarse. Esta acetil-CoA se 
usa para sintetizar los cuerpos cetónicos (cap. 22), que son im-
portantes combustibles metabólicos para los mœsculos estriado 
y cardiaco, y puede satisfacer algunas de las necesidades de ener-
gía del cerebro. En la inanición prolongada, la glucosa llega a 
representar menos de 10% del metabolismo productor de ener-
gía de todo el cuerpo.

En ausencia de otra fuente de glucosa, el glucógeno hepÆtico 
y muscular se agotaría luego de alrededor de 18 h de ayuno. A 
medida que el ayuno se hace mÆs prolongado, una cantidad cada 
vez mayor de los aminoÆcidos que se liberan como resultado del 
catabolismo de proteína se utiliza en el hígado y los riæones para 
gluconeogØnesis (cuadro 16-3).

ASPECTOS CL˝NICOS
En la inanición prolongada, conforme se agotan las reservas de teji-
do adiposo, hay un incremento muy considerable del índice neto de 
catabolismo de proteína para proporcionar aminoÆcidos, no sólo 
como sustratos para la gluconeogØnesis, sino tambiØn como el prin-
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17
IMPORTANCIA BIOMÉDICA
El ciclo del Æcido cítrico (ciclo de Krebs, ciclo del Æcido tricarboxíli-
co) es una secuencia de reacciones en las mitocondrias que oxidan 
la porción acetilo de la acetil-CoA, y reducen coenzimas que se 
reoxidan por medio de la cadena de transporte de electrones, enla-
zada a la formación de ATP.

El ciclo del Æcido cítrico es la vía comœn �nal para la oxi-
dación de carbohidratos, lípidos y proteínas porque la glucosa, 
los Æcidos grasos y casi todos los aminoÆcidos se metabolizan 
hacia acetil-CoA o intermediarios del ciclo. TambiØn tiene una 
función fundamental en la gluconeogØnesis, lipogØnesis e inter-
conversión de aminoÆcidos. Muchos de estos procesos ocurren 
en casi todos los tejidos, pero el hígado es el œnico tejido en el 
cual todos suceden en un grado signi�cativo. En consecuen-
cia, hay profundas repercusiones cuando, por ejemplo, grandes 
nœmeros de cØlulas hepÆticas quedan daæadas, como en la hepa-
titis aguda, o remplazadas por tejido conjuntivo (como en la ci-
rrosis). Los pocos defectos genØticos de las enzimas del ciclo del 
Æcido cítrico que se han informado se relacionan con daæo neu-
rológico grave como resultado de alteración muy considerable 
de la formación de ATP en el sistema nervioso central.

EL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 
PROPORCIONA SUSTRATO  
PARA LA CADENA RESPIRATORIA
El ciclo empieza con la reacción entre la porción acetilo de la ace-
til-CoA y el Æcido dicarboxílico de cuatro carbonos oxaloacetato, 
lo que forma un Æcido tricarboxílico de seis carbonos, el citrato. En 
las reacciones subsiguientes, se liberan dos molØculas de CO2, y se 
regenera el oxaloacetato (fig. 17-1). Sólo se requiere una pequeæa 
cantidad de oxaloacetato para la oxidación de una gran cantidad 
de acetil-CoA; puede considerarse que desempeæa una función 
catalítica.

El ciclo del Æcido cítrico es una parte integral del proceso 
mediante el cual se pone a disposición gran parte de la energía 
libre liberada en el transcurso de la oxidación de combustibles. 
Durante la oxidación de acetil-CoA, las coenzimas se reducen 
y despuØs se reoxidan en la cadena respiratoria, enlazadas a la 
formación de ATP (fosforilación oxidativa, �g. 17-2; cap. 13). 
Este proceso es aerobio; requiere oxígeno como el oxidante �-
nal de las coenzimas reducidas. Las enzimas del ciclo del Æcido 
cítrico estÆn ubicadas en la matriz mitocondrial, libres o �jas a 

la membrana mitocondrial interna y la membrana de las cres-
tas, donde tambiØn se encuentran las enzimas y coenzimas de la 
cadena respiratoria (cap. 13).

LAS REACCIONES DEL CICLO DEL ÁCIDO 
CÍTRICO LIBERAN EQUIVALENTES 
REDUCTORES Y CO2

La reacción inicial entre la acetil-CoA y el oxaloacetato para formar 
citrato estÆ catalizada por la citrato sintasa, que forma un enlace de 
carbono-carbono entre el carbono metilo de la acetil-CoA y el car-
bono carbonilo del oxaloacetato (fig. 17-3). El enlace tioØster de la 
citril-CoA resultante se hidroliza, lo que libera citrato y CoASH, 
una reacción exotØrmica.

La enzima aconitasa (aconitato hidratasa) isomeriza el ci-
trato hacia isocitrato; la reacción ocurre en dos pasos: deshidra-
tación hacia cis-aconitato, y rehidratación hacia isocitrato. Aun 
cuando el citrato es una molØcula simØtrica, con la aconitasa 
reacciona de manera asimØtrica, de modo que los dos Ætomos 
de carbono que se pierden en reacciones subsiguientes del ciclo 
no son los que se aæadieron provenientes de la acetil-CoA. Tal 
conducta asimØtrica depende de canalización: transferencia del 
producto de la citrato sintasa de manera directa hacia el sitio 
activo de la aconitasa, sin entrar en solución libre. Esto propor-
ciona integración de la actividad del ciclo del Æcido cítrico y el 
suministro de citrato en el citosol como una fuente de acetil-
CoA para la síntesis de Æcido graso. El veneno �uoroacetato es 
tóxico porque la �uoroacetil-CoA se condensa con oxaloacetato 
para formar �uorocitrato, que inhibe la aconitasa, lo que hace 
que se acumule citrato.

El isocitrato pasa por deshidrogenación catalizada por la 
isocitrato deshidrogenasa para formar, en un inicio, oxalosuc-
cinato, que permanece unido a enzima y pasa por descarboxi-
lación hacia �-cetoglutarato. La descarboxilación requiere iones 
Mg++ o Mn++. La isocitrato deshidrogenasa tiene tres isoenzimas. 
Una, que usa NAD+, sólo se encuentra en mitocondrias; las otras 
dos usan NADP+ y se ubican en las mitocondrias y en el citosol. 
La oxidación del isocitrato enlazada a la cadena respiratoria pro-
cede casi por completo por medio de la enzima dependiente de 
NAD+.

El �-cetoglutarato pasa por descarboxilación oxidativa en 
una reacción catalizada por un complejo de mœltiples enzimas 
similar al involucrado en la descarboxilación oxidativa del piru-
vato (�g. 18-5). El complejo de �-cetoglutarato deshidroge-
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FIGURA 18�1 Resumen de la glucólisis. , bloqueado por 
condiciones anaerobias o por falta de mitocondrias que contienen 
enzimas respiratorias clave, como en los eritrocitos.

tambiØn contienen una isoenzima de la hexocinasa, la glucoci-
nasa, que tiene una Km mucho mÆs alta que la concentración in-
tracelular normal de glucosa. La función de la glucocinasa en el 
hígado es eliminar glucosa de la sangre despuØs de una comida, 
proporcionando glucosa 6-fosfato en una cantidad superior a los 
requerimientos para la glucólisis, que se usa para la síntesis de 
glucógeno y lipogØnesis.

La glucosa 6-fosfato es un importante compuesto en la  unión 
de varias vías metabólicas: glucólisis, gluconeogØnesis, la vía de 
la pentosa fosfato, glucogØnesis y glucogenólisis. En la glucóli-
sis se convierte en fructosa 6-fosfato mediante la fosfohexosa 
isomerasa, que comprende una isomerización aldosa-cetosa. 
Esta reacción va seguida por otra fosforilación catalizada por la 
enzima fosfofructocinasa (fosfofructocinasa-1) que forma fruc-
tosa 1,6-bisfosfato. En condiciones �siológicas puede conside-
rarse que la reacción de la fosfofructocinasa es funcionalmente 
irreversible; es inducible, estÆ sujeta a regulación alostØrica, y 
tiene una participación importante en la regulación del índice de 
glucólisis. La aldolasa (fructosa 1,6-bisfosfato aldolasa) divide 
a la fructosa 1,6-bisfosfato en dos triosa fosfatos, el gliceralde-
hído 3-fosfato y dihidroxiacetona fosfato. La enzima fosfotriosa 
isomerasa interconvierte estos dos œltimos compuestos.

La glucólisis continœa con la oxidación de gliceraldehído 
3-fosfato a 1,3-bisfosfoglicerato. La enzima que cataliza esta 
oxidación, gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa, es depen-
diente del NAD. Desde el punto de vista estructural consta de 
cuatro polipØptidos idØnticos (monómeros) que forman un te-
trÆmero. En cada polipØptido hay cuatro grupos �SH, deriva-
dos de residuos cisteína dentro de la cadena polipeptídica. Uno 
de los grupos �SH se encuentra en el sitio activo de la enzima 
(�g. 18-3). El sustrato inicialmente se combina con este grupo 

�SH, lo que forma un tiohemiacetal que se oxida hacia un tiol 
Øster; los hidrógenos removidos en esta oxidación se trans�eren 
al NAD+. El tiol Øster pasa despuØs por fosforólisis; se agrega 
fosfato inorgÆnico (Pi), lo que forma 1,3-bisfosfoglicerato, y el 
grupo �SH se reconstituye. En la reacción siguiente, cataliza-
da por la fosfoglicerato cinasa, el fosfato se trans�ere desde el 
1,3-bisfosfoglicerato hacia ADP, lo que forma ATP (fosforilación 
a nivel de sustrato) y 3-fosfoglicerato.

Dado que se forman dos molØculas de triosa fosfato por 
cada molØcula de glucosa que pasa por glucólisis, en esta etapa se 
forman dos molØculas de ATP por cada molØcula de glucosa que 
pasa por glucólisis. La toxicidad del arsØnico resulta de la com-
petencia del arsenato con el fosfato inorgÆnico (Pi) en esta reac-
ción anterior para dar 1-arseno-3-fosfoglicerato, que se hidroliza 
de manera espontÆnea hacia 3-fosfoglicerato sin formar ATP. La 
fosfoglicerato mutasa isomeriza el 3-fosfoglicerato hacia 2-fos-
foglicerato. Es probable que el 2,3-bisfosfoglicerato (difosfogli-
cerato, DPG) sea un intermediario en esta reacción.

El paso subsiguiente es catalizado por la enolasa, y com-
prende una deshidratación, lo que forma fosfoenolpiruvato. La 
enolasa es inhibida por el �uoruro, y cuando se obtienen mues-
tras de sangre para medición de glucosa, se deben recolectar 
en tubos que contengan �uoruro a �n de inhibir la glucólisis. 
La enzima tambiØn depende de la presencia de Mg2+ o Mn2+. El 
fosfato del fosfoenolpiruvato se trans�ere hacia el ADP mediante 
la piruvato cinasa para formar dos molØculas de ATP por cada 
molØcula de glucosa oxidada.

El estado redox del tejido ahora determina cuÆl de dos vías 
se sigue. En condiciones anaerobias, el NADH no se puede re-
oxidar por medio de la cadena respiratoria a oxígeno. El NADH 
reduce el piruvato hacia lactato, lo cual es catalizado por la 
lactato deshidrogenasa. Hay diferentes isoenzimas de lactato 
deshidrogenasa especí�cas para tejido, que tienen importancia 
clínica (cap. 7). La reoxidación de NADH por medio de la for-
mación de lactato permite que la glucólisis proceda en ausencia 
de oxígeno al regenerar su�ciente NAD+ para otro ciclo de la 
reacción catalizada por gliceraldehído 3-fosfato deshidrogenasa. 
En condiciones aerobias, el piruvato es captado hacia las mito-
condrias, y despuØs de descarboxilación oxidativa hacia acetil-
CoA, el ciclo del Æcido cítrico lo oxida hacia CO2 (cap. 17). Los 
equivalentes reductores provenientes del NADH formado en la 
glucólisis son captados hacia las mitocondrias para oxidación 
por medio de uno de los dos transbordadores (lanzaderas) des-
critos en el capítulo 13.

Los tejidos que funcionan en condiciones 
hipóxicas producen lactato
Lo anterior es cierto para el mœsculo esquelØtico, en particular las 
fibras blancas, donde el índice de gasto de trabajo y, por ende, la 
necesidad de formación de ATP, puede exceder el índice al cual se 
puede captar oxígeno y utilizarlo (fig. 18-2). La glucólisis en los 
 eritrocitos siempre termina en lactato, porque las reacciones sub-
siguientes de oxidación de piruvato son mitocondriales, y los eritro-
citos carecen de mitocondrias. Otros tejidos que en circunstancias 
normales obtienen gran parte de su energía de la glucólisis y produ-
cen lactato son el cerebro, el tubo digestivo, la mØdula renal, la retina 
y la piel. La producción de lactato tambiØn se incrementa en el cho-
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FIGURA 18�3 Mecanismo de oxidación del 
gliceraldehído 3-fosfato. (Enz, gliceraldehído 
3-fosfato deshidrogenasa.) La enzima es inhibida 
por el veneno �SH yodoacetato que, así, tiene la 
capacidad para inhibir la glucólisis. El NADH 
producido en la enzima no estÆ tan firmemente 
unido a la enzima como el NAD+. En consecuencia, 
el NADH es desplazado con facilidad por otra 
molØcula de NAD+.
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FIGURA 18�4 Vía del 2,3-bisfosfoglicerato en los eritrocitos.
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En algunas circunstancias llega a formarse lactato en el cito-
sol, pero despuØs entra a la mitocondria para ser oxidado hacia 
piruvato por el metabolismo posterior. Esto proporciona una vía 
para la transferencia de equivalentes reductores desde el citosol 
hacia la mitocondria para la cadena de transporte de electrones 
ademÆs de los transbordadores de glicerofosfato (�g. 13-12) y 
malato (�g. 13-13).

LA GLUCÓLISIS EST` REGULADA EN TRES 
PASOS QUE INVOLUCRAN REACCIONES 
NO EN EQUILIBRIO
Aunque la mayor parte de las reacciones de la glucólisis son rever-
sibles, tres son en gran medida exergónicas y, por ende, deben con-
siderarse irreversibles desde el punto de vista fisiológico. Estas 
reacciones, catalizadas por la hexocinasa (y glucocinasa), fosfo-
fructocinasa y piruvato cinasa, son los principales sitios de regula-
ción de la glucólisis. La fosfofructocinasa estÆ significativamente 
inhibida a concentraciones intracelulares normales de ATP; esta in-
hibición puede aliviarse con rapidez mediante 5�AMP que se forma 
a medida que empieza a acumularse ADP, lo que seæala la necesidad 
de un incremento en la velocidad de la glucólisis (cap. 20). Las cØlu-
las que tienen la capacidad de gluconeogØnesis (que revierten la vía 
glucolítica, cap. 20) tienen diferentes enzimas que catalizan reaccio-
nes para revertir estos pasos irreversibles; glucosa 6-fosfatasa, fruc-
tosa 1,6-bisfosfatasa y, para revertir la reacción de la piruvato cinasa, 
piruvato carboxilasa y fosfoenolpiruvato carboxicinasa. La fructosa 
entra a la glucólisis mediante fosforilación hacia fructosa 1-fosfato, 
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FIGURA 18�5 Descarboxilación oxidativa del piruvato por el complejo de piruvato deshidrogenasa. El Æcido lipoico 
estÆ unido mediante un enlace amida a un residuo lisina del componente transacetilasa del complejo enzimÆtico. Forma 
un brazo flexible largo, que permite que el grupo prostØtico del Æcido lipoico rote de manera secuencial entre los sitios 
activos de cada una de las enzimas del complejo. (NAD+, nicotinamida adenina dinucleótido; FAD, flavina adenina 
dinucleótido; TDP, difosfato de tiamina.)
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y evita los principales pasos reguladores; de este modo, da por resul-
tado la formación de mÆs piruvato (y acetil-CoA) que es necesario 
para la formación de ATP (cap. 21). En el hígado y el tejido adiposo, 
esto lleva a aumento de la lipogØnesis, y una ingestión alta de fruc-
tosa puede ser un factor en la aparición de obesidad.

En los eritrocitos es posible evitar el paso 
por el primer sitio de formación de ATP 
en la glucólisis
En los eritrocitos, es factible evitar hasta cierto grado el paso por la 
reacción catalizada por la fosfoglicerato cinasa mediante la reac-
ción de la bisfosfoglicerato mutasa, que cataliza la conversión de 
1,3-bisfosfoglicerato en 2,3-bisfosfoglicerato, seguida por hidrólisis 
hacia 3-fosfoglicerato y Pi, catalizada por la 2,3-bisfosfoglicerato 
fosfatasa (fig. 18-4). Esta vía alternativa comprende rendimiento 

neto nulo de ATP por glucólisis. Sin embargo, sirve para proporcio-
nar 2,3-bisfosfoglicerato, que se une a la hemoglobina, lo que dismi-
nuye su afinidad por el oxígeno y, así, hace que el oxígeno estØ 
disponible con mÆs facilidad para los tejidos (cap. 6).

LA OXIDACIÓN DEL PIRUVATO HACIA 
ACETIL�CoA ES LA RUTA IRREVERSIBLE 
DESDE LA GLUCÓLISIS HACIA EL CICLO 
DEL `CIDO C˝TRICO
El piruvato, formado en el citosol, es transportado hacia la mitocon-
dria mediante un simportador (symporter) de protones (fig. 13-10). 
Dentro de la mitocondria, se descarboxila de manera oxidativa ha-
cia acetil-CoA mediante un complejo multienzimÆtico relacionado 
con la membrana mitocondrial interna. Este complejo de piruvato 
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Gluconeogénesis y control  
de la glucosa en sangre
David A. Bender, PhD

C A P Í T U L O 

20
IMPORTANCIA BIOMÉDICA
La gluconeogØnesis es el proceso de síntesis de glucosa o glucógeno 
a partir de precursores no carbohidratos. Los principales sustratos 
son los aminoÆcidos glucogØnicos (cap. 29), el lactato, el glicerol y el 
propionato. El hígado y los riæones son los principales tejidos gluco-
neogØnicos, pero el intestino delgado tambiØn puede ser una fuente 
de glucosa en el estado de ayuno.

La gluconeogØnesis satisface las necesidades de glucosa del 
cuerpo cuando los carbohidratos disponibles a partir de la dieta o 
de las reservas de glucógeno son insuficientes. Se requiere un apor-
te de glucosa en especial para el sistema nervioso y los eritrocitos. La 
falla en la gluconeogØnesis por lo general es mortal. La hipogluce-
mia causa disfunción cerebral, lo que puede conducir a coma y 
muerte. La glucosa tambiØn tiene importancia en el mantenimiento 
de la concentración de intermediarios del ciclo del Æcido cítrico aun 
cuando los Æcidos grasos son la principal fuente de acetil-CoA en 
los tejidos. AdemÆs, la gluconeogØnesis elimina lactato producido 
por los mœsculos y los eritrocitos, y glicerol producido por el tejido 
adiposo. En rumiantes, el propionato es un producto del metabolis-
mo de los carbohidratos en el rumen, y es un sustrato importante 
para la gluconeogØnesis.

LA GLUCONEOGÉNESIS INVOLUCRA 
GLUCÓLISIS, EL CICLO DEL `CIDO 
C˝TRICO, M`S ALGUNAS REACCIONES 
ESPECIALES

Las barreras termodinÆmicas impiden una 
reversión simple de la glucólisis
Tres reacciones que no estÆn en equilibrio en la glucólisis (cap. 18), 
catalizadas por hexocinasa, fosfofructocinasa y piruvato cinasa, im-
piden la reversión simple de la glucólisis para la síntesis de glucosa 
(�g. 20-1); tales reacciones se esquivan de las siguientes maneras.

Piruvato y fosfoenolpiruvato
La reversión de la reacción catalizada por la piruvato cinasa en la 
glucólisis involucra dos reacciones endotØrmicas. La piruvato car-
boxilasa mitocondrial cataliza la carboxilación de piruvato hacia 
oxaloacetato, una reacción que necesita ATP en la cual la vitamina 
biotina es la coenzima. La biotina se une al CO2 proveniente de 
bicarbonato como carboxibiotina antes de la unión del CO2 al piru-
vato (�g. 44-17). Una segunda enzima, la fosfoenolpiruvato car-

boxicinasa, cataliza la descarboxilación y fosforilación de oxaloace-
tato hacia fosfoenolpiruvato usando GTP como el donador de 
fosfato. En hígado y riæones, la reacción de la succinato tiocinasa en 
el ciclo del Æcido cítrico (cap. 17) produce GTP (en lugar de ATP 
como en otros tejidos), y este GTP se usa para la reacción de fos-
foenolpiruvato carboxicinasa, lo que proporciona un enlace entre la 
actividad del ciclo del Æcido cítrico y la gluconeogØnesis, con el �n 
de prevenir la eliminación excesiva de oxaloacetato para gluconeo-
gØnesis, lo que alteraría la actividad del ciclo del Æcido cítrico.

Fructosa 1,6-bisfosfato y fructosa 6-fosfato
La fructosa 1,6-bisfosfatasa cataliza la conversión de fructosa 
1,6-bisfosfato en fructosa 6-fosfato, para la reversión de la glucólisis. 
Su presencia determina si un tejido tiene la capacidad para sinteti-
zar glucosa (o glucógeno) no sólo a partir de piruvato, sino tambiØn 
a partir de triosas fosfato. Se encuentra presente en el hígado, los 
riæones y el mœsculo estriado, pero probablemente falta en el cora-
zón y el mœsculo liso.

Glucosa 6-fosfato y glucosa
La glucosa 6-fosfatasa cataliza la conversión de glucosa 6-fosfato en 
glucosa. Dicha enzima estÆ presente en hígado y riæones, pero falta 
en el mœsculo y el tejido adiposo, que, en consecuencia, no pueden 
exportar glucosa hacia el torrente sanguíneo.

Glucosa 1-fosfato y glucógeno
La fosforilasa cataliza la desintegración de glucógeno hacia glucosa 
1-fosfato. La síntesis de glucógeno comprende una vía diferente 
por medio de la uridina difosfato glucosa y la glucógeno sintasa 
(�g. 19-1).

En la figura 20-1 se muestran las relaciones entre gluconeogØ-
nesis y la vía glucolítica. Luego de transaminación o desaminación, 
los aminoÆcidos glucogØnicos dan piruvato o intermediarios del ci-
clo del Æcido cítrico. Por ende, las reacciones antes descritas pueden 
explicar la conversión tanto de lactato como de aminoÆcidos gluco-
gØnicos en glucosa o glucógeno.

El propionato es un precursor importante de la glucosa en ru-
miantes; entra en la gluconeogØnesis por medio del ciclo del Æcido 
cítrico. DespuØs de su esterificación con CoA, la propionil-CoA es 
carboxilada hacia �-metilmalonil-CoA, catalizado por la propionil-
CoA carboxilasa, una enzima dependiente de biotina (fig. 20-2). La 
metilmalonil-CoA racemasa cataliza la conversión de �-metilma-
lonil-CoA en �-metilmalonil-CoA, que luego pasa por isomeriza-
ción hacia succinil-CoA, catalizada por la metilmalonil-CoA mu-
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deficiencia se excreta el Æcido metilmalónico en la orina (aciduria 
metilmalónica).

El glicerol se libera a partir del tejido adiposo como resultado 
de lipólisis de los triacilgliceroles de las lipoproteínas en el estado 
posprandial; puede usarse para reesterificación de Æcidos grasos li-
bres como triacilglicerol en el tejido adiposo o el hígado, o puede ser 
un sustrato para la gluconeogØnesis en el hígado. En el estado de 
ayuno el glicerol liberado a partir de la lipólisis del triacilglicerol del 
tejido adiposo se usa œnicamente como un sustrato para la gluco-
neogØnesis en el hígado y los riæones.

DADO QUE LA GLUCÓLISIS 
Y LA GLUCONEOGÉNESIS COMPARTEN 
LA MISMA V˝A PERO EN DIRECCIONES 
OPUESTAS, ES NECESARIO QUE 
SE REGULEN DE MODO REC˝PROCO
Los cambios de la disponibilidad de sustratos son la causa de la ma-
yor parte de las modi�caciones del metabolismo al actuar de  manera 
directa o indirecta por medio de variaciones de la secreción de hor-
mona. Tres mecanismos se encargan de regular la actividad de enzi-
mas vinculadas con el metabolismo de carbohidratos: 1) cambios 
en la velocidad de síntesis de enzima; 2) modi�cación covalente por 
medio de fosforilación reversible, y 3) efectos alostØricos.

La inducción y represión de enzimas clave 
requiere varias horas
El cuadro 20-1 lista los cambios de la actividad enzimÆtica en el hí-
gado que ocurren en diversos estados metabólicos. Las enzimas in-
volucradas catalizan reacciones no en equilibrio (irreversibles desde 
el punto de vista �siológico). Los efectos por lo comœn se refuerzan 
porque la actividad de las enzimas que catalizan las reacciones en la 
dirección opuesta varía de modo recíproco (�g. 20-1). Las enzimas 

comprendidas en la utilización de glucosa (es decir, las de la glucó-
lisis y la lipogØnesis) se tornan mÆs activas cuando hay super�uidez 
de glucosa, y en estas condiciones las enzimas de la gluconeogØnesis 
tienen actividad baja. La insulina, misma que es secretada en res-
puesta a glucosa sanguínea aumentada, incrementa la síntesis de las 
enzimas clave en la glucólisis. TambiØn antagoniza el efecto de los 
glucocorticoides y del aumento del cAMP por glucagon, lo que in-
duce la síntesis de las enzimas clave de la gluconeogØnesis.

La modificación covalente por medio  
de fosforilación reversible es rÆpida
El glucagon y la epinefrina, hormonas de las cuales depende una 
disminución de la glucosa en la sangre, inhiben la glucólisis y esti-
mulan la gluconeogØnesis en el hígado al aumentar la concentra-
ción de cAMP. Esto, a su vez, activa a la proteína cinasa dependien-
te de cAMP, lo que da pie a la fosforilación y desactivación de la 
piruvato cinasa. Asimismo, afectan las cifras de la fructosa 2,6-bis-
fosfato y, por consiguiente, la glucólisis y la gluconeogØnesis (vØase 
mÆs adelante).

La modificación alostØrica es instantÆnea
En la gluconeogØnesis, la piruvato carboxilasa, que cataliza la sínte-
sis de oxaloacetato a partir de piruvato, necesita acetil-CoA como 
un activador alostØrico. La adición de acetil-CoA suscita un cam-
bio de la estructura terciaria de la proteína, lo que origina decre-
mento de la Km para bicarbonato. Esto signi�ca que a medida que se 
forma acetil-CoA a partir de piruvato, asegura de manera automÆti-
ca el suministro de oxaloacetato y, por tanto, su oxidación adicional 
en el ciclo del Æcido cítrico, al activar a la piruvato carboxilasa. La 
activación de esta œltima, y la inhibición recíproca de piruvato des-
hidrogenasa por la acetil-CoA derivada de la oxidación de Æcidos 
grasos, explican la acción de la oxidación de Æcidos grasos en la li-
mitación de la oxidación de piruvato y la estimulación de la gluco-
neogØnesis. La relación recíproca entre estas dos enzimas altera el 
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alostØrico de la fructosa 6-fosfato, que estimula a la cinasa e inhibe 
a la fosfatasa. Por ende, cuando hay aporte abundante de glucosa, 
aumenta la concentración de fructosa 2,6-bisfosfato, lo que esti-
mula la glucólisis al activar a la fosfofructocinasa-1 e inhibir a la 
fructosa 1,6-bisfosfatasa. En estado de ayuno, el glucagon estimula 
la producción de cAMP, lo que activa a la proteína cinasa depen-
diente de cAMP que, a su vez, desactiva a la fosfofructocinasa-2 y 
activa a la fructosa 2,6-bisfosfatasa por medio de fosforilación. Por 
consiguiente, la gluconeogØnesis es estimulada por un decremento 
de la concentración de fructosa 2,6-bisfosfato, lo que inactiva a la 
fosfofructocinasa-1 y elimina la inhibición de fructosa 1,6-bisfos-
fatasa.

Los ciclos de sustrato (inœtiles) permiten 
ajuste fino y respuesta rÆpida
Los puntos de control en la glucólisis y el metabolismo del glucóge-
no incluyen un ciclo de fosforilación y desfosforilación catalizado 
por la glucocinasa y la glucosa 6-fosfatasa; la fosfofructocinasa-1 y 

la fructosa 1,6-bisfosfatasa; la piruvato cinasa, piruvato carboxilasa 
y fosfoenolpiruvato carboxicinasa, y la glucógeno sintasa y fosforila-
sa. Parecería obvio que estas enzimas que se oponen estÆn reguladas 
de tal manera que cuando las que participan en la glucólisis estÆn 
activas, las que lo hacen en la gluconeogØnesis estÆn inactivas, por-
que de otro modo estarían pasando por ciclos entre intermedia-
rios fosforilados y no fosforilados, con hidrólisis neta de ATP. Aun 
cuando esto es así, en el mœsculo tanto la fosfofructocinasa como la 
fructosa 1,6-bisfosfatasa tienen cierta actividad en todo momen-
to, de manera que en realidad hay cierta medida de paso por ciclos 
de desecho (inœtiles). Esto permite el aumento muy rÆpido del índi-
ce de glucólisis necesario para la contracción muscular. En reposo el 
índice de actividad de fosfofructocinasa es alrededor de 10 veces 
mÆs alto que el de la fructosa 1,6-bisfosfatasa; en anticipación de 
contracción muscular, la actividad de ambas enzimas aumenta, la 
de fructosa 1,6-bisfosfatasa 10 veces mÆs que la de la fosfofructoci-
nasa, lo que mantiene el mismo índice neto de glucólisis. Al princi-
pio de la contracción muscular, la actividad de la fosfofructocinasa 
aumenta mÆs, y hay decremento de la de fructosa 1,6-bisfosfatasa, lo 
que incrementa la velocidad neta de glucólisis (y, por tanto, la for-
mación de ATP) hasta 1 000 veces.

LA CONCENTRACIÓN SANGU˝NEA  
DE GLUCOSA EST` REGULADA DENTRO 
DE L˝MITES ESTRECHOS
En el estado posterior a la absorción, las cifras de glucosa en la san-
gre en casi todos los mamíferos se mantienen entre 4.5 y 5.5 mmol/L. 
DespuØs de la ingestión de una comida de carbohidrato, llegan a 
aumentar hasta 6.5 a 7.2 mmol/L, y en la inanición, pueden amino-
rarse hasta 3.3 a 3.9 mmol/L. Una disminución repentina de la glu-
cosa en la sangre (p. ej., en respuesta a sobredosis de insulina) causa 
convulsiones, debido a la dependencia del cerebro de un aporte de 
glucosa. Sin embargo, es posible que se toleren concentraciones mu-
cho menores si la hipoglucemia sobreviene con su�ciente lentitud 
como para que haya adaptación. La concentración de glucosa en la 
sangre en aves es bastante mÆs alta (14.0 mmol/L), y en rumiantes 
mucho mÆs baja (alrededor de 2.2 mmol/L en ovejas, y 3.3 mmol/L 
en el ganado vacuno). Estas concentraciones normales mÆs bajas 
parecen vincularse con el hecho de que los rumiantes fermentan 
casi todo el carbohidrato de la dieta hacia Æcidos grasos de cadena 
corta, y Østos remplazan en su mayor parte a la glucosa como el 
principal combustible metabólico de los tejidos en el estado pos-
prandial.

LA GLUCOSA EN SANGRE PROVIENE 
DE LA DIETA, LA GLUCONEOGÉNESIS 
Y LA GLUCOGENÓLISIS
La digestión de los carbohidratos de la dieta produce glucosa, galac-
tosa y fructosa que se transportan hacia el hígado mediante la vena 
porta hepÆtica. La galactosa y la fructosa se convierten con facili-
dad en glucosa en hígado (cap. 21).

La glucosa se forma a partir de dos grupos de compuestos que 
pasan por gluconeogØnesis (figs. 17-4 y 20-1): 1) los que compren-
den una conversión neta directa en glucosa, incluso casi todos los 
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FIGURA 20�4 Los ciclos del Æcido lÆctico (ciclo de Cori) y de la glucosa-alanina.

aminoÆcidos y el propionato, y 2) los que son los productos del 
metabolismo de la glucosa en los tejidos. De este modo, el lactato, 
formado por medio de glucólisis en el mœsculo estriado y los eritro-
citos, se transporta hacia el hígado y los riæones donde vuelve a for-
mar glucosa, la cual de nuevo queda disponible mediante la circula-
ción para oxidación en los tejidos. Este proceso se conoce como el 
ciclo de Cori, o el ciclo del Æcido lÆctico (fig. 20-4).

En el estado de ayuno, hay considerable producción de alanina 
en el mœsculo estriado, que excede con mucho sus cifras en las pro-
teínas musculares que se estÆn catabolizando. Se forma por trans-
aminación de piruvato producido en la glucólisis de glucógeno 
muscular, y se exporta hacia el hígado, donde, luego de transamina-
ción de regreso a piruvato, es un sustrato para la gluconeogØnesis. 
Así, este ciclo de glucosa-alanina (fig. 20-4) proporciona una ma-
nera indirecta de emplear el glucógeno muscular para mantener 
la glucosa sanguínea en el estado de ayuno. El ATP requerido para la 
síntesis hepÆtica de glucosa a partir del piruvato proviene de la oxi-
dación de Æcidos grasos.

TambiØn se forma glucosa a partir del glucógeno hepÆtico me-
diante glucogenólisis (cap. 19).

Mecanismos metabólicos y hormonales 
regulan la concentración de glucosa 
en sangre
El mantenimiento de concentraciones estables de glucosa en sangre 
es uno de los mecanismos homeostÆticos regulados de manera mÆs 
�na, que incluye el hígado, tejidos extrahepÆticos y varias hormo-
nas. Las cØlulas hepÆticas son libremente permeables a la glucosa 
(por medio del transportador GLUT 2), mientras que las cØlulas de 
los tejidos extrahepÆticos (excepto los islotes � pancreÆticos) son 
relativamente impermeables, y sus transportadores de glucosa estÆn 
regulados por insulina. Como resultado, la captación desde el to-
rrente sanguíneo es el paso limitante en la utilización de glucosa en 
tejidos extrahepÆticos. El cuadro 20-2 muestra la función de diver-
sas proteínas transportadoras de glucosa que se encuentran en 
membranas celulares.

La glucocinasa tiene importancia 
en la regulación de la glucosa en  sangre 
despuØs de una comida
La hexocinasa tiene una Km baja para la glucosa, y en el hígado estÆ 
saturada y actuando a una velocidad constante en todas las condi-
ciones normales. La glucocinasa tiene una Km mucho mÆs alta (me-
nor a�nidad) para la glucosa, de modo que su actividad aumenta 
con los incrementos de la concentración de glucosa en la vena porta 
hepÆtica (�g. 20-5). Promueve la captación hepÆtica de grandes can-
tidades de glucosa luego de una comida de carbohidratos. No se 
encuentra en el hígado de rumiantes, en los cuales entra poca gluco-
sa a la circulación porta desde los intestinos.

A concentraciones normales de glucosa en sangre sistØmica 
(4.5 a 5.5 mmol/L), el hígado es un productor neto de glucosa. Em-
pero, conforme aumentan las cifras de esta œltima, su producción 
cesa y hay una captación neta.

La insulina desempeæa una función 
fundamental en la regulación 
de la glucosa en la sangre
AdemÆs de los efectos directos de la hiperglucemia en el aumento de 
la captación de glucosa hacia el hígado, la hormona insulina desem-
peæa una función fundamental en la regulación de la glucosa en la 
sangre. Se produce en las cØlulas � de los islotes de Langerhans en el 
pÆncreas en respuesta a hiperglucemia. Las cØlulas � de los islotes 
son libremente permeables a la glucosa mediante el transportador 
GLUT 2, y la glucosa es fosforilada por la glucocinasa. En conse-
cuencia, el aumento de la glucosa en la sangre incrementa el �ujo 
metabólico por glucólisis, el ciclo del Æcido cítrico, y la generación 
de ATP. El aumento de [ATP] inhibe los canales de K+ sensibles a 
ATP, lo que causa despolarización de la membrana celular; ello in-
crementa el �ujo de entrada de Ca2+ por medio de canales del Ca2+ 
sensibles a voltaje, lo que estimula la exocitosis de insulina. De esta 
manera, la concentración de insulina en sangre corre a la par con la 
de la glucosa sanguínea. Otras sustancias que suscitan liberación de 
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CUADRO 20�2  Principales transportadores de glucosa

Localización en los tejidos Funciones

Transportadores bidireccionales facilitadores

GLUT 1 Cerebro, riæones, colon, placenta, eritrocitos Captación de glucosa

GLUT 2 Hígado, cØlulas � pancreÆticas, intestino delgado, riæones Captación o liberación rÆpida de glucosa

GLUT 3 Cerebro, riæones, placenta Captación de glucosa

GLUT 4 Mœsculo cardiaco y estriado, tejido adiposo Captación de glucosa estimulada por insulina

GLUT 5 Intestino delgado Absorción de glucosa

Transportador unidireccional dependiente de sodio

SGLT 1 Intestino delgado y riæones Captación activa de glucosa contra un gradiente de concentración
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FIGURA 20�5 Variación de la actividad fosforilante de glucosa de la 
hexocinasa y la glucocinasa con el aumento de la concentración de 
glucosa en la sangre. La Km para la glucosa de la hexocinasa es de  
0.05 mmol/L, y de la glucocinasa, de 10 mmol/L.

insulina desde el pÆncreas son aminoÆcidos, Æcidos grasos libres, 
cuerpos cetónicos, glucagon, secretina y los fÆrmacos de sulfonilu-
rea tolbutamida y gliburida. Estos medicamentos se usan para es-
timular la secreción de insulina en la diabetes de tipo 2 (diabetes 
sacarina [mellitus] no insulinodependiente, DMNID); actœan al 
inhibir los canales de K+ sensibles a ATP. La epinefrina y la norepi-
ne frina bloquean la liberación de insulina. La insulina produce 
decremento inmediato de la glucosa en sangre al incrementar el 
transporte de glucosa hacia el tejido adiposo y el mœsculo por me-
dio de reclutamiento de transportadores de glucosa (GLUT 4) desde 
el interior de la cØlula hacia la membrana plasmÆtica. Si bien no 
afecta la captación de glucosa hacia el hígado de modo directo, la 
insulina aumenta la captación a largo plazo como resultado de sus 
acciones sobre las enzimas que controlan la glucólisis, la glucogØne-
sis y la gluconeogØnesis (cap. 19 y cuadro 20-1).

El glucagon se opone a las acciones  
de la insulina
El glucagon es la hormona producida por las cØlulas � de los islotes 
pancreÆticos; su secreción es estimulada por la hipoglucemia. En el 

hígado estimula la glucogenólisis al activar la fosforilasa. Al contra-
rio de la epinefrina, el glucagon carece de efecto sobre la fosforilasa 
muscular. El glucagon tambiØn aumenta la gluconeogØnesis a partir 
de aminoÆcidos y lactato. En todas estas acciones, el glucagon actœa 
por medio de generación de cAMP (cuadro 20-1). Tanto la glucoge-
nólisis como la gluconeogØnesis hepÆticas contribuyen al efecto hi-
perglucemiante del glucagon, cuyas acciones se oponen a las de la 
insulina. La mayor parte del glucagon (y de la insulina) endógeno se 
elimina de la circulación mediante el hígado (cuadro 20-3).

Otras hormonas afectan la glucosa  
en sangre
La parte anterior de la hipó�sis secreta hormonas que tienden a 
aumentar la glucosa en la sangre y, por ende, antagonizan la acción 
de la insulina. Son la hormona de crecimiento, la hormona adre-
nocorticotrópica (ACTH; corticotropina) y quizÆ otras hormonas 
�diabetogØnicas�. La hipoglucemia estimula la secreción de hormo-
na de crecimiento; esta œltima aminora la captación de glucosa en el 
mœsculo. Parte de este efecto puede ser indirecto, porque estimula la 
movilización de Æcidos grasos libres desde el tejido adiposo, que por 
sí mismos inhiben la utilización de glucosa. Los glucocorticoides 
(11-oxiesteroides) se secretan por la corteza suprarrenal y son sinte-
tizados tambiØn de una manera no regulada en el tejido adiposo. Su 
acción incrementa la gluconeogØnesis como resultado de aumento 
del catabolismo hepÆtico de aminoÆcidos, debido a la inducción de 
aminotransferasas (y otras enzimas como la triptófano dioxigenasa) 
y enzimas clave de la gluconeogØnesis. AdemÆs, los glucocorticoides 
inhiben la utilización de glucosa en tejidos extrahepÆticos. En todas 
estas acciones, los glucocorticoides actœan de un modo antagonista 
a la insulina. Varias citocinas secretadas por macrófagos que in�l-
tran el tejido adiposo tambiØn tienen acciones antagonistas de la 
insulina; junto con los glucocorticoides secretados por el tejido adi-
poso, esto explica la resistencia a la insulina que suele observarse en 
individuos obesos.

La epinefrina es secretada por la mØdula suprarrenal como re-
sultado de estímulos estresantes (miedo, emoción, hemorragia, hi-
poxia, hipoglucemia, etc.) y lleva a glucogenólisis en el hígado y el 
mœsculo debido a estimulación de la fosforilasa por medio de gene-
ración de cAMP. En el mœsculo, la glucogenólisis produce in-
cremento de la glucólisis, mientras que en el hígado ocasiona la libe-
ración de glucosa hacia el torrente sanguíneo.
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CUADRO 20�3  Respuestas del tejido a la insulina y el glucagon

Hígado Tejido adiposo Mœsculo

Aumentado por insulina Síntesis de Æcidos grasos
Síntesis de glucógeno
Síntesis de proteína

Captación de glucosa
Síntesis de Æcidos grasos

Captación de glucosa
Síntesis de glucógeno
Síntesis de proteína

Disminuido por insulina CetogØnesis
GluconeogØnesis

Lipólisis 

Aumentado por glucagon Glucogenólisis
GluconeogØnesis
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FIGURA 20�6 Prueba de tolerancia a la glucosa. Curvas de glucosa 
en sangre de una persona normal y de una diabØtica despuØs de la 
administración por vía oral de 1 g de glucosa/kilogramo de peso 
corporal. Note la concentración aumentada inicial en el diabØtico en 
ayuno. Un criterio de normalidad es el regreso de la curva al valor inicial 
en el transcurso de 2 h.

ASPECTOS CL˝NICOS ADICIONALES

Cuando se supera el umbral renal 
para la glucosa se produce glucosuria
Cuando la glucosa en sangre aumenta hasta cifras relativamente al-
tas, los riæones tambiØn ejercen un efecto regulador. Los glomØrulos 
�ltran de manera continua la glucosa, pero en circunstancias nor-
males se reabsorbe por completo en los tœbulos renales mediante 
transporte activo. La capacidad del sistema tubular para reabsorber 
glucosa estÆ limitada a un índice de alrededor de 2 mmol/min, y en 
la hiperglucemia (como ocurre en la diabetes sacarina [mellitus] 
mal controlada), el �ltrado glomerular puede contener mÆs glucosa 
que la que es posible reabsorber, lo que da por resultado glucosuria. 
Esta œltima sobreviene cuando la concentración de glucosa en san-
gre venosa excede alrededor de 10 mmol/L; esto se llama el umbral 
renal para la glucosa.

La hipoglucemia puede aparecer durante  
el embarazo y en el reciØn nacido
Durante la gestación, el consumo de glucosa por el feto aumenta, y 
hay riesgo de hipoglucemia materna y quizÆ fetal, en particular si hay 
intervalos prolongados entre las comidas o por la noche. AdemÆs, los 
lactantes prematuros y con peso bajo al nacer son mÆs susceptibles a 
la hipoglucemia, porque tienen poco tejido adiposo para que propor-
cione Æcidos grasos libres. Las enzimas de la gluconeogØnesis pueden 
no ser por completo funcionales en este momento, y la gluconeogØ-
nesis de cualquier modo depende de un aporte de Æcidos grasos libres 
para obtener energía. Hay poco glicerol, que por lo normal se libera-
ría a partir del tejido adiposo, disponible para gluconeogØnesis.

Al medir la tolerancia a la glucosa es posible 
determinar la capacidad del cuerpo 
para utilizarla
La tolerancia a la glucosa es la capacidad para regular su concentra-
ción en sangre despuØs de la administración de una dosis de prueba 
de glucosa (por lo general 1 g/kg de peso corporal) (�g. 20-6). La 
diabetes sacarina (diabetes mellitus tipo 1 o insulinodependiente; 
DMID) se caracteriza por disminución de la tolerancia a la glucosa 
a consecuencia de decremento de la secreción de insulina por des-
trucción progresiva de cØlulas � de los islotes pancreÆticos. Asimis-
mo, la tolerancia a la glucosa se ve afectada en la diabetes mellitus 
tipo 2 (NIDDM) como resultado de sensibilidad alterada de los teji-

dos a la acción de la insulina. La resistencia a la insulina relacionada 
con obesidad (y en particular con la obesidad abdominal) que con-
duce a la aparición de hiperlipidemia, y luego a aterosclerosis y car-
diopatía coronaria, así como a diabetes mani�esta, se conoce como 
el síndrome metabólico. La tolerancia a la glucosa tambiØn estÆ al-
terada en situaciones en las cuales hay daæo del hígado, en algunas 
infecciones, y en respuesta a algunos fÆrmacos, así como en circuns-
tancias que llevan a hiperactividad de la hipó�sis o de la corteza 
suprarrenal debido a antagonismo de las hormonas secretadas por 
estas glÆndulas a la acción de la insulina.

La administración de insulina (como en el tratamiento de la 
diabetes mellitus) aminora la concentración sanguínea de glucosa, y 
aumenta su utilización y almacenamiento como glucógeno en el hí-
gado y el mœsculo. Un exceso de insulina puede causar hipogluce-
mia, lo que origina convulsiones e incluso la muerte a menos que se 
administre glucosa con prontitud. En la insuficiencia hipofisaria o 
adrenocortical se observa incremento de la tolerancia a la glucosa, 
atribuible a una disminución del antagonismo para la insulina por 
las hormonas normalmente secretadas por estas glÆndulas.

20 Bender.indd   172 27/11/09   14:12:16





La vía de la pentosa fosfato  
y otras vías del metabolismo 
de hexosas
David A. Bender, PhD

C A P Í T U L O 

21

174 

IMPORTANCIA BIOMÉDICA
La vía de la pentosa fosfato es una ruta alternativa para el metabolis-
mo de la glucosa. No induce la formación de ATP, pero tiene dos 
funciones importantes: 1) la formación de NADPH para la síntesis 
de Æcidos grasos y esteroides, y 2) la síntesis de ribosa para la forma-
ción de nucleótido y Æcido nucleico. La glucosa, fructosa y galactosa 
son las principales hexosas que se absorben a partir del tubo diges-
tivo, derivadas del almidón, la sacarosa y la lactosa, de la dieta, res-
pectivamente. 

La fructosa y la galactosa pueden convertirse en glucosa, prin-
cipalmente a nivel hepÆtico.

La deficiencia genØtica de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, 
la primera enzima de la vía de la pentosa fosfato, es una causa im-
portante de lisis de eritrocitos, lo que origina anemia hemolítica. El 
Æcido glucurónico se sintetiza a partir de la glucosa mediante la vía 
del Æcido urónico, de importancia cuantitativa menor, pero muy 
importante para la excreción de metabolitos y sustancias químicas 
extraæas (xenobióticos) como glucurónidos. Una deficiencia en la 
vía lleva a la enfermedad de pentosuria esencial. La falta de una 
enzima de la vía (gulonolactona oxidasa) en primates y en algunos 
otros animales explica por quØ el Æcido ascórbico (vitamina C) es 
un requerimiento de la dieta para seres humanos, mas no para casi 
todos los otros mamíferos. 

Las deficiencias de las enzimas del metabolismo de la fructosa 
y galactosa pueden ser la causa de enfermedades metabólicas como 
fructosuria esencial, intolerancia hereditaria a la fructosa y ga-
lactosemia.

 
LA VÍA DE LA PENTOSA FOSFATO  
FORMA NADPH Y RIBOSA FOSFATO
La vía de la pentosa fosfato (derivación de hexosa monofosfato) es 
una vía mÆs compleja que la glucólisis (fig. 21-1). Tres molØculas de 
glucosa 6-fosfato dan lugar a tres molØculas de CO2 y a tres azœcares 
de cinco carbonos, los cuales se reordenan para generar a su vez dos 
molØculas de glucosa 6-fosfato y una molØcula del intermediario 
glucolítico, gliceraldehído 3-fosfato. Puesto que dos molØculas de 
gliceraldehído 3-fosfato pueden regenerar glucosa 6-fosfato, la vía 
puede explicar la oxidación completa de la glucosa.

LAS REACCIONES DE LA VÍA  
DE LA PENTOSA FOSFATO SUCEDEN  
EN EL CITOSOL
Al igual que la glucólisis, las enzimas de la vía de la pentosa fosfato 
son citosólicas. Al contrario de la glucólisis, la oxidación se logra 
por medio de deshidrogenación usando NADP+, no NAD+, como el 
aceptor de hidrógeno. La secuencia de reacciones de la vía puede 
dividirse en dos fases: una fase irreversible oxidativa y una fase 
reversible no oxidativa. En la primera fase, la glucosa 6-fosfato 
pasa por deshidrogenación y descarboxilación para dar una pento-
sa, la ribulosa 5-fosfato. En la segunda fase, la ribulosa 5-fosfato se 
convierte de regreso en glucosa 6-fosfato mediante una serie de re-
acciones que comprenden principalmente dos enzimas: transceto-
lasa y transaldolasa (fig. 21-1).

La fase oxidativa genera NADPH
La deshidrogenación de la glucosa 6-fosfato hacia 6-fosfogluconato 
ocurre por medio de la formación de 6-fosfogluconolactona catali-
zada por la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, una enzima depen-
diente de NADP (figs. 21-1 y 21-2). La hidrólisis de la 6-fosfogluco-
nolactona se logra mediante la enzima gluconolactona hidrolasa. 
Un segundo paso oxidativo es catalizado por la 6-fosfogluconato 
deshidrogenasa, que tambiØn necesita NADP+ como aceptor de hi-
drógeno. A continuación hay descarboxilación, con la formación de 
la cetopentosa ribulosa 5-fosfato.

La fase no oxidativa genera precursores  
de la ribosa
La ribulosa 5-fosfato es el sustrato para dos enzimas. La ribulosa 
5-fosfato 3-epimerasa altera la configuración alrededor del car-
bono 3, lo que forma el epímero xilulosa 5-fosfato, tambiØn una 
cetopentosa. La ribosa 5-fosfato cetoisomerasa convierte a la ri-
bulosa 5-fosfato en la aldopentosa correspondiente, ribosa 5-fos-
fato, que se usa para la síntesis de nucleótido y Æcido nucleico. La 
transcetolasa transfiere la unidad de dos carbonos que incluye los 
carbonos 1 y 2 de una cetosa hacia el carbono aldehído de un 
azœcar aldosa. Por consiguiente, afecta la conversión de un azœcar 
cetosa en una aldosa con dos carbonos menos y un azœcar aldosa 
en una cetosa con dos carbonos mÆs. La reacción requiere Mg2+ y 
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FIGURA 21�1 Diagrama de flujo de 
la vía de la pentosa fosfato y sus 
conexiones con la vía de la glucólisis. La 
vía completa, según se indica, consta de 
tres ciclos interconectados en los cuales 
la glucosa 6-fosfato es tanto sustrato 
como producto terminal. Las reacciones 
que están por arriba de la línea 
discontinua son irreversibles, mientras 
que todas las que están bajo esa línea son 
libremente reversibles excepto la 
catalizada por la fructosa 1,6-bisfosfatasa.

difosfato de tiamina (vitamina B1) como coenzima. Es probable 
que la porción de dos carbonos transferida sea glucolaldehído uni-
do a difosfato de tiamina. De este modo, la transcetolasa cataliza la 
transferencia de la unidad de dos carbonos desde la xilulosa 5-fos-
fato hacia la ribosa 5-fosfato, lo que produce la cetosa de siete car-
bonos sedoheptulosa 7-fosfato, y la aldosa gliceraldehído 3-fosfa-
to. Estos dos productos luego pasan por transaldolación. La 
transaldolasa cataliza la transferencia de una porción dihidroxi-
acetona de tres carbonos (carbonos uno a tres) desde la cetosa se-

doheptulosa 7-fosfato hacia la aldosa gliceraldehído 3-fosfato para 
formar una cetosa fructosa 6-fosfato y la aldosa de cuatro carbo-
nos eritrosa 4-fosfato. En una reacción adicional catalizada por 
transcetolasa, la xilulosa 5-fosfato sirve como un donador de glu-
colaldehído. En este caso la eritrosa 4-fosfato es el aceptor, y los 
productos de la reacción son fructosa 6-fosfato y gliceraldehído 
3-fosfato.

A fin de oxidar la glucosa por completo a CO2 por medio de la 
vía de la pentosa fosfato, debe haber enzimas presentes en el tejido 
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Vía de la 
pentosa 
fosfato

NADPH + H+

NADP+

FAD Glutatión 
reductasa Se

S S

2G SH

G G

Glutatión 
peroxidasa

2H2O

H2O22H

FIGURA 21�3 Función de la vía de la pentosa fosfato en la reacción de glutatión peroxidasa 
de eritrocitos. (G-S-S-G, glutatión oxidado; G-SH, glutatión reducido; Se, enzima que contiene 
selenio.)

ción se utiliza NADP en lugar de NAD, y el CO2, que no es genera-
do durante la glucólisis, es un producto característico. En la vía de 
la pentosa fosfato no se genera ATP, mientras que es un producto 
importante de la glucólisis.

Los equivalentes reductores se generan  
en los tejidos especializados en síntesis 
reductivas
La vía de la pentosa fosfato es activa en el hígado, el tejido adiposo, 
la corteza suprarrenal, tiroides, eritrocitos, testículos y glÆndula 
mamaria en lactancia. Su actividad es baja en la glÆndula mamaria 
no en lactancia y en el mœsculo estriado. Los tejidos en los cuales la 
vía es activa usan NADPH en síntesis reductivas, por ejemplo, de 
Æcidos grasos, esteroides, aminoÆcidos mediante la glutamato des-
hidrogenasa y glutatión reducido. En el estado posprandial, cuando 
se incrementa la lipogØnesis, la insulina tambiØn puede inducir la 
síntesis de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa y 6-fosfogluconato 
deshidrogenasa.

La ribosa puede sintetizarse  
en casi todos los tejidos
En el torrente sanguíneo circula poca o ninguna ribosa, de modo 
que los tejidos deben sintetizar la que necesitan para síntesis de nu-
cleótido y Æcido nucleico, usando la vía de la pentosa fosfato (fig. 
21-2). No es necesario tener una vía de la pentosa fosfato que fun-
cione por completo para que un tejido sintetice ribosa 5-fosfato. El 
mœsculo sólo tiene actividad baja de glucosa 6-fosfato deshidroge-
nasa y 6-fosfogluconato deshidrogenasa pero, al igual que casi todos 
los otros tejidos, tiene la capacidad para sintetizar ribosa 5-fosfato 
por medio de reversión de la fase no oxidativa de la vía de la pento-
sa fosfato utilizando fructosa 6-fosfato.

LA VÍA DE LA PENTOSA FOSFATO Y LA 
GLUTATIÓN PEROXIDASA PROTEGEN A 
LOS ERITROCITOS CONTRA HEMÓLISIS
En los eritrocitos la vía de la pentosa fosfato proporciona NADPH 
para la reducción de glutatión oxidado, catalizada por la glutatión 
reductasa, una flavoproteína que contiene FAD. El glutatión reduci-
do elimina H2O2 en una reacción catalizada por la glutatión peroxi-

dasa, una enzima que contiene el anÆlogo selenio de cisteína (sele-
nocisteína) en el sitio activo (fig. 21-3). La reacción es importante, 
porque la acumulación de H2O2 puede acortar el lapso de vida del 
eritrocito al causar daæo oxidativo de la membrana celular, lo que 
conduce a hemólisis.

EL GLUCURONATO, UN PRECURSOR  
DE PROTEOGLUCANOS  
Y DE GLUCURÓNIDOS CONJUGADOS,  
ES UN PRODUCTO DE LA VÍA  
DEL ÁCIDO URÓNICO
En el hígado, la vía del Æcido urónico cataliza la conversión de glu-
cosa en Æcido glucurónico, Æcido ascórbico (salvo en seres humanos 
y otras especies para las cuales el ascorbato es una vitamina), y pen-
tosas (fig. 21-4). Asimismo, es una vía oxidativa alternativa para 
la glucosa que, al igual que la vía de la pentosa fosfato, no lleva a la 
formación de ATP. 

La glucosa 6-fosfato se isomeriza hacia glucosa 1-fosfato, que 
entonces reacciona con uridina trifosfato (UTP) para formar uridi-
na difosfato glucosa (UDPGlc) en una reacción catalizada por la 
UDPGlc pirofosforilasa, como sucede en la síntesis de glucógeno 
(cap. 19). La UDPGlc se oxida en el carbono 6 por la UDPGlc des-
hidrogenasa dependiente de NAD, en una reacción de dos pasos 
para generar UDP-glucuronato.

El UDP glucuronato es la fuente de glucuronato para reaccio-
nes que incluyen su incorporación hacia proteoglucanos o para re-
acción con sustratos como hormonas esteroideas, bilirrubina y di-
versos medicamentos que se excretan en la orina o la bilis como 
conjugados glucurónido (fig. 31-13).

El glucuronato se reduce hacia �-gulonato, el precursor directo 
del ascorbato en los animales que tienen la capacidad para sinteti-
zar esta vitamina, en una reacción dependiente de NADPH. Los se-
res humanos y otros primates, así como los conejillos de Indias (co-
bayos), murciØlagos y algunas aves y peces, no pueden sintetizar 
Æcido ascórbico debido a la falta de �-gulonolactona oxidasa. El 
�-gulonato se oxida hacia 3-ceto-�-gulonato, que despuØs es descar-
boxilado hacia �-xilulosa; esta œltima se convierte en el isómero � 
por medio de una reducción dependiente del NADPH hacia xilitol, 
seguida por oxidación en una reacción dependiente de NAD hacia  
�-xilulosa. Luego de conversión en �-xilulosa 5-fosfato, se metabo-
liza por medio de la vía de la pentosa fosfato.
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FIGURA 21�5 Metabolismo de la fructosa. La aldolasa A se encuentra en todos los tejidos, 
mientras que la aldolasa B es la forma predominante en el hígado. (*No se encuentra en el hígado.)

las cifras sØricas de triacilgliceroles y por œltimo de colesterol de li-
poproteínas de baja densidad (LDL). Una cinasa específica, la 
fructocinasa, cataliza la fosforilación de fructosa hacia fructosa 
1-fosfato en hígado, riæones e intestino. Esta enzima no actœa sobre 
la glucosa y, al contrario de la glucocinasa, su actividad no es afecta-
da por el ayuno ni por la insulina, lo cual puede explicar por quØ en 
diabØticos la fructosa se elimina de la sangre a un índice normal. La 
fructosa 1-fosfato se divide hacia �-gliceraldehído y dihidroxiaceto-
na fosfato mediante la aldolasa B, una enzima en el hígado, que 
tambiØn funciona en la glucólisis hepÆtica al dividir a la fructosa 
1,6-bisfosfato. El �-gliceraldehído entra a la glucólisis por medio de 
fosforilación hacia gliceraldehído 3-fosfato catalizada por la trioci-
nasa. Los dos triosa fosfatos, dihidroxiacetona fosfato y gliceralde-
hído 3-fosfato, pueden degradarse mediante glucólisis o ser sustra-
tos para la aldolasa y, por tanto, para la gluconeogØnesis, que es el 
destino de gran parte de la fructosa que se metaboliza en el hígado.

En tejidos extrahepÆticos, la hexocinasa cataliza la fosforilación 
de casi todas las hexosas, incluso la fructosa, pero la glucosa inhibe 

la fosforilación de la fructosa, porque es un mejor sustrato para la 
hexocinasa. Aun así, algo de fructosa puede metabolizarse en el teji-
do adiposo y el mœsculo. La fructosa se encuentra en el plasma se-
minal y en la circulación del feto de ungulados y ballenas. La aldosa 
reductasa se encuentra en la placenta de ovejas y se encarga de la 
secreción de sorbitol hacia la sangre fetal. La conversión de sorbitol 
en fructosa depende de la presencia de la enzima sorbitol deshidro-
genasa en el hígado, incluso el hígado del feto. Esta vía tambiØn es la 
causa de la presencia de fructosa en el líquido seminal.

LA GALACTOSA SE REQUIERE PARA LA 
SÍNTESIS DE LACTOSA, GLUCOLÍPIDOS, 
PROTEOGLUCANOS Y GLUCOPROTEÍNAS
La galactosa se deriva de la hidrólisis intestinal del disacÆrido lacto-
sa, el azœcar de la leche, y en el hígado se convierte con facilidad en 
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FIGURA 21�6 Vía de la conversión de (A) galactosa en glucosa en el hígado y (B) glucosa en lactosa en la 
glándula mamaria en lactancia.

glucosa. La galactocinasa cataliza la fosforilación de galactosa, 
usando ATP como donador de fosfato (fig. 21-6). La galactosa 1-fos-
fato reacciona con la uridina difosfato glucosa (UDPGlc) para for-
mar uridina difosfato galactosa (UDPGal) y glucosa 1-fosfato, en 
una reacción catalizada por la galactosa 1-fosfato uridil transfera-
sa. La conversión de UDPGal en UDPGlc es catalizada por la UDP-
Gal 4-epimerasa. La reacción comprende oxidación, despuØs re-
ducción, en el carbono 4, con NAD+ como coenzima. La UDPGlc 
luego se incorpora hacia el glucógeno (cap. 19).

Dado que la reacción de epimerasa es libremente reversible, la 
glucosa se puede convertir en galactosa, de manera que esta œltima 
no es un constituyente esencial de la dieta. La galactosa es necesaria 
en el cuerpo no sólo para la formación de lactosa, sino tambiØn 
como un constituyente de glucolípidos (cerebrósidos), proteogluca-
nos y glucoproteínas. En la síntesis de lactosa en la glÆndula mama-
ria, la UDPGal se condensa con glucosa para dar lactosa, catalizada 
por la lactosa sintasa (fig. 21-6).

La glucosa es el precursor de azœcares 
amino (hexosaminas)
Los azœcares amino son componentes de importancia de las gluco-
proteínas (cap. 47), y de ciertos glucoesfingolípidos (p. ej., ganglió-
sidos; cap. 15), y de glucosaminoglucanos (cap. 48). Los principales 

azœcares amino son las hexosaminas glucosamina, galactosamina 
y manosamina, y el compuesto de nueve carbonos Æcido siÆlico. El 
principal Æcido siÆlico que se encuentra en tejidos humanos es el 
Æcido N-acetilneuramínico (NeuAc o NANA). En la figura 21-7 se 
resumen las interrelaciones metabólicas entre los azœcares amino.

ASPECTOS CLÍNICOS

El deterioro de la vía de la pentosa fosfato 
conduce a hemólisis
Los defectos genØticos de la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, con 
deterioro consiguiente de la generación de NADPH, son frecuentes 
en poblaciones de origen mediterrÆneo y afrocaribeæo. El gen estÆ 
en el cromosoma X, de modo que los afectados son principalmente 
varones. Alrededor de 400 millones de personas portan un gen mu-
tado para la glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, lo que hace que sea el 
defecto genØtico mÆs frecuente, pero la mayoría es asintomÆtica. La 
distribución de genes mutantes se asemeja a la del paludismo, lo 
que sugiere que ser heterocigoto confiere resistencia contra el palu-
dismo. El defecto se manifiesta como lisis de eritrocitos (anemia 
hemolítica) cuando los pacientes susceptibles quedan sujetos a es-
trØs oxidativo (cap. 52) por infección, fÆrmacos como el antipalœdi-
co primaquina, y sulfonamidas, o cuando han comido habas (Vicia 
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FIGURA 21�7 Resumen de las interrelaciones en el metabolismo de azúcares amino. (*Análogo a UDPGlc.) 
Otros nucleótidos purina o pirimidina pueden estar enlazados de modo similar a azúcares o azúcares amino. 
Los ejemplos son difosfato de timidina-glucosamina, y difosfato de timidina-N-acetilglucosamina.

fava, de ahí el nombre de la enfermedad, favismo). Hay dos varian-
tes principales del favismo, en la afrocaribeæa la enzima es inesta-
ble, de manera que aun cuando las actividades promedio de los eri-
trocitos son bajas, el estrØs oxidativo sólo afecta a los eritrocitos mÆs 
viejos y las crisis hemolíticas tienden a ser autolimitadas; en con-
traste, en la variante del MediterrÆneo la enzima es estable, pero 
tiene actividad baja en todos los eritrocitos. Las crisis hemolíticas 
en estas personas son mÆs graves y pueden ser mortales. La gluta-
tión peroxidasa depende de un aporte suficiente de NADPH, que en 
los eritrocitos sólo puede formarse por medio de la vía de la pento-
sa fosfato. Reduce peróxidos orgÆnicos y H2O2, como parte de la 
defensa del cuerpo contra peroxidación lípida (fig. 15-21). La medi-
ción de la transcetolasa de eritrocitos y su activación mediante 
difosfato de tiamina, se usan para evaluar el estado nutricional en 
cuanto a tiamina (cap. 44).

La alteración de la vía del Æcido urónico  
se produce por defectos enzimÆticos  
y por algunos medicamentos
En la rara enfermedad hereditaria benigna pentosuria esencial, 
aparecen cantidades considerables de �-xilulosa en la orina, debido 
a falta de la enzima necesaria para reducir �-xilulosa hacia xilitol. 
Diversos fÆrmacos aumentan el índice al cual la glucosa entra a la 
vía del Æcido urónico. Por ejemplo, la administración de barbital o 
clorobutanol a ratas suscita un incremento importante de la conver-
sión de glucosa en glucuronato, �-gulonato y ascorbato. La amino-
pirina y la antipirina aumentan la excreción de �-xilulosa en indivi-
duos pentosœricos. La pentosuria tambiØn tiene lugar despuØs del 
consumo de grandes cantidades de frutas (como peras) que son ri-
cas fuentes de pentosas (pentosuria alimentaria).
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA 
Aun cuando los Æcidos grasos se oxidan hacia acetil-CoA y se sinte-
tizan a partir de esta œltima, la oxidación de Æcidos grasos no es la 
reversión de su biosíntesis, sino que es un proceso por completo 
diferente que tiene lugar en un compartimiento separado de la cØlu-
la. La separación entre la oxidación de los Æcidos grasos en las mito-
condrias y la biosíntesis en el citosol permite que cada proceso se 
controle de modo individual y se integre con los requerimientos del 
tejido. Cada paso en la oxidación de Æcidos grasos incluye derivados 
de acil-CoA, y es catalizado por enzimas separadas, utiliza NAD+ y 
FAD como coenzimas, y genera ATP. Es un proceso aerobio; requie-
re la presencia de oxígeno. 

El incremento en la oxidación aumentada de Æcidos grasos es 
una característica de la inanición y de la diabetes mellitus, que 
conduce a la producción de cuerpos cetónicos por el hígado (ce-
tosis). Los cuerpos cetónicos son Æcidos, y cuando se producen en 
exceso durante periodos prolongados, como en la diabetes, dan por 
resultado cetoacidosis, que por œltimo es mortal. Dado que la glu-
coneogØnesis depende de la oxidación de Æcidos grasos, cualquier 
deterioro de dicha oxidación da pie a hipoglucemia. Esto ocurre en 
diversos estados de deficiencia de carnitina o deficiencias de enzi-
mas esenciales en la oxidación de Æcidos grasos, por ejemplo, carni-
tina palmitoiltransferasa, o inhibición de la oxidación de Æcidos 
grasos por venenos, por ejemplo, hipoglicina.

LA OXIDACIÓN DE `CIDOS GRASOS 
OCURRE EN LAS MITOCONDRIAS 

Los Æcidos grasos se transportan en la 
sangre como Æcidos grasos libres (AGL) 
Los AGL �tambiØn denominados Æcidos grasos no esterificados� 
son Æcidos grasos que se encuentran en el estado no esterificado. 
En el plasma, los AGL de cadena mÆs larga se combinan con albœ-
mina, y en la cØlula estÆn fijos a una proteína de unión a Æcido 
graso así que, de hecho, nunca son en realidad �libres�. Los Æci-
dos grasos de cadena mÆs corta son mÆs hidrosolubles y existen 
como Æcidos no ionizados o como aniones de Æcidos grasos.

Los Æcidos grasos se activan antes  
de ser catabolizados 
Antes de que los Æcidos grasos se puedan catabolizar deben conver-
tirse en un intermediario activo; es el œnico paso en la degradación 

completa de un Æcido graso que necesita energía proveniente del 
ATP. En presencia de ATP y coenzima A, la enzima acil-CoA sinte-
tasa (tiocinasa) cataliza la conversión de un Æcido graso (o AGL) en 
un �Æcido graso activo� o acil-CoA, que usa un fosfato de alta ener-
gía con la formación de AMP y PPi (fig. 22-1). La pirofosfatasa in-
orgÆnica hidroliza al PPi, con pØrdida de otro fosfato de alta ener-
gía, lo que asegura que la reacción general continœe hasta que se 
complete. Las acil-CoA sintetasas se encuentran en el retículo endo-
plÆsmico, los peroxisomas, y dentro y sobre la membrana externa de 
las mitocondrias.

Los Æcidos grasos de cadena larga  
penetran en la membrana  
mitocondrial interna como derivados  
de carnitina 
La carnitina (�-hidroxi-�-trimetilamonio butirato), (CH3)3N+�
CH2�CH(OH)�CH2�COO�, se encuentra ampliamente distri-
buida, y es en particular abundante en el mœsculo. La acil-CoA de 
cadena larga (o AGL) no puede penetrar en la membrana interna 
de las mitocondrias. Sin embargo, en presencia de carnitina, la car-
nitina palmitoiltransferasa-I, ubicada en la membrana mitocon-
drial externa, convierte a la acil-CoA de cadena larga en acilcarni-
tina, que tiene la capacidad para penetrar la membrana interna y 
tener acceso al sistema de enzimas de la �-oxidación (fig. 22-1). La 
carnitina-acilcarnitina translocasa actœa como un transportador 
de intercambio en la membrana interna. La acilcarnitina es trans-
portada hacia adentro, acoplada con el transporte hacia afuera de 
una molØcula de carnitina. A continuación la acilcarnitina reaccio-
na con la CoA, lo cual es catalizado por la carnitina palmitoil-
transferasa-II, ubicada en el interior de la membrana interna, con 
lo que vuelve a formarse acil-CoA en la matriz mitocondrial, y se 
libera carnitina. 

LA ��OXIDACIÓN DE  
`CIDOS GRASOS COMPRENDE  
DIVISIÓN SUCESIVA CON LIBERACIÓN  
DE ACETIL�CoA 
En la �-oxidación (fig. 22-2), dos carbonos a la vez se separan de 
molØculas de acil-CoA, empezando en el extremo carbonilo. La ca-
dena se rompe entre los Ætomos de carbono �(2) y �(3) �de ahí el 
nombre �-oxidación�. Las unidades de dos carbonos que se for-
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IMPORTANCIA BIOMÉDICA
Los Æcidos grasos se sintetizan por medio de un sistema extramito-
condrial, que se encarga de la síntesis completa de palmitato a par-
tir de acetil-CoA en el citosol. En casi todos los mamíferos, la gluco-
sa es el sustrato primario para la lipogØnesis, pero en rumiantes es el 
acetato, la principal molØcula combustible producida por la dieta. 
En seres humanos no se han informado enfermedades cruciales de 
la vía. Sin embargo, en la diabetes mellitus tipo 1 (insulinodepen-
diente) hay inhibición de la lipogØnesis, y las variaciones de su acti-
vidad influyen sobre la naturaleza y extensión de la obesidad.

Los Æcidos grasos insaturados en fosfolípidos de la membrana 
celular tienen importancia en el mantenimiento de la fluidez de la 
membrana. Se considera que una proporción entre Æcidos grasos 
poliinsaturados y saturados (proporción P:S) alta en la dieta es be-
neficiosa para prevenir cardiopatía coronaria. Los tejidos animales 
tienen capacidad limitada para desaturar Æcidos grasos, y requieren 
ciertos Æcidos grasos poliinsaturados provenientes de la dieta, deri-
vados de vegetales. Estos Æcidos grasos esenciales (EFA) se usan 
para formar Æcidos grasos eicosanoicos (C20), que dan lugar a los 
eicosanoides prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y lipoxi-
nas. Las prostaglandinas median la inflamación y el dolor e indu-
cen el sueæo; tambiØn regulan la coagulación de la sangre y la re-
producción. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), como 
el Æcido acetilsalicílico (aspirina) y el ibuprofeno, actœan al inhibir 
la síntesis de prostaglandina. Los leucotrienos tienen propiedades 
de contracción muscular y quimiotÆcticas, y son importantes en re-
acciones alØrgicas e inflamación.

LA PRINCIPAL V˝A PARA LA S˝NTESIS DE 
NOVO DE `CIDOS GRASOS �LIPOGÉNESIS� 
OCURRE EN EL CITOSOL
Este sistema estÆ presente en muchos tejidos, entre ellos hepÆtico, 
renal, pulmonar, de la glÆndula mamaria y adiposo. Sus requeri-
mientos de cofactor incluyen NADPH, ATP, Mn2+, biotina y HCO3

� 
(una fuente de CO2). La acetil-CoA es el sustrato inmediato y el 
palmitato libre es el producto terminal.

La producción de malonil-CoA es el paso inicial 
y controlador en la síntesis de Æcidos grasos
El bicarbonato como una fuente de CO2 se necesita en la reacción 
inicial para la carboxilación de la acetil-CoA hacia malonil-CoA en 

presencia de ATP y acetil-CoA carboxilasa. Esta œltima tiene un 
requerimiento de la vitamina B biotina (fig. 23-1). La enzima es una 
proteína multienzimÆtica que contiene un nœmero variable de 
subunidades idØnticas, cada una de las cuales contiene biotina, bio-
tina carboxilasa, proteína acarreadora de carboxilo biotina y trans-
carboxilasa, así como un sitio alostØrico regulador. La reacción tiene 
lugar en dos pasos: 1) carboxilación de biotina que comprende ATP, 
y 2) transferencia del grupo carboxilo hacia la acetil-CoA para for-
mar malonil-CoA.

El complejo de Æcido graso sintasa  
es un polipØptido que contiene siete 
actividades enzimÆticas
En bacterias y vegetales, las enzimas individuales del sistema de la 
Æcido graso sintasa estÆn separadas, y los radicales acilo se encuen-
tran en combinación con la proteína acarreadora de acilo (ACP). 
Empero, en vertebrados, el sistema de sintasa es un complejo poli-
peptídico de mœltiples enzimas que incorpora ACP, que asume la 
función de CoA. Contiene la vitamina Æcido pantotØnico en forma 
de 4�-fosfopanteteína (fig. 44-18). El uso de una unidad funcional de 
mœltiples enzimas plantea las ventajas de lograr el efecto de compar-
tamentalización del proceso dentro de la cØlula sin erigir barreras de 
permeabilidad y la síntesis de todas las enzimas en el complejo estÆ 
coordinada, dado que un solo gen la codifica.

En mamíferos, el complejo de Æcido graso sintasa es un dímero 
que incluye dos monómeros idØnticos, cada uno de los cuales con-
tiene siete actividades enzimÆticas de Æcido graso sintasa en una ca-
dena polipeptídica (fig. 23-2). Al principio, una molØcula prepara-
dora de acetil-CoA se combina con un grupo �SH de cisteína, lo 
cual es catalizado por la acetil transacilasa (fig. 23-3, reacción 1a). 
La malonil-CoA se combina con el �SH adyacente en la 4�-fosfo-
panteteína de la ACP del otro monómero, lo cual es catalizado por 
la malonil transacilasa (reacción 1b), para formar la enzima acetil 
(acil)-malonil. El grupo acetilo ataca al grupo metileno del residuo 
malonilo, lo cual es catalizado por la 3-cetoacil sintasa, y libera 
CO2; esto forma enzima 3-cetoacil (enzima acetoacetil) (reacción 2) 
y libera el grupo �SH de la cisteína. La descarboxilación permite 
que la reacción avance hasta que se completa, lo que impulsa toda la 
secuencia de reacciones en dirección anterógrada. El grupo 3-ce-
toacilo se reduce, deshidrata y reduce de nuevo (reacciones 3, 4, 5) 
para formar la acil-S-enzima saturada correspondiente. Una nueva 
molØcula de malonil-CoA se combina con el �SH de la 4�-fosfo-
panteteína, lo que desplaza el residuo acilo saturado sobre el grupo 
�SH de cisteína libre. La secuencia de reacciones se repite seis veces 
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FIGURA 23�3 Biosíntesis de 
Æcidos grasos de cadena larga. 
Detalles de cómo la adición de un 
residuo malonilo hace que la 
cadena acilo crezca por dos Ætomos 
de carbono. (Cis, residuo cisteína; 
Pan, 4�-fosfopanteteína.) Los 
bloques resaltados en azul 
contienen en un inicio una unidad 
C2 derivada de acetil-CoA (segœn se 
ilustra) y despuØs la unidad Cn 
formada en la reacción 5.

hidrógeno necesario para la síntesis reductiva de Æcidos grasos. Es 
importante el hecho de que los tejidos especializados en la lipogØne-
sis activa �es decir, el hígado, el tejido adiposo y la glÆndula mama-
ria en lactancia� tambiØn poseen una vía de pentosa fosfato activa. 
AdemÆs, ambas vías metabólicas se encuentran en el citosol de la 
cØlula; así, no hay membranas o barreras de permeabilidad contra 
la transferencia de NADPH. Otras fuentes de este œltimo compren-
den la reacción que convierte malato en piruvato catalizada por la 
�enzima mÆlica� (NADP malato deshidrogenasa) (fig. 23-4) y la re-

acción de isocitrato deshidrogenasa extramitocondrial (que quizÆ 
no es una fuente considerable, excepto en rumiantes).

La acetil-CoA es el principal bloque  
de construcción de Æcidos grasos
La acetil-CoA se forma a partir de la glucosa por medio de la oxida-
ción de piruvato dentro de las mitocondrias. Con todo, no se difun-
de con facilidad hacia el citosol extramitocondrial, el principal sitio 
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FIGURA 23�5 Sistema de elongasa microsómico para la elongación 
de cadena de Æcido graso. Las reductasas tambiØn usan NADH, pero se 
prefiere NADPH.

que regula el índice de lipogØnesis. De esta manera, el índice es alto 
en el animal bien alimentado cuya dieta contiene una alta propor-
ción de carbohidratos. Es deprimido por la ingestión calórica res-
tringida, dieta con alto contenido de grasa, o una deficiencia de 
insulina, como en la diabetes mellitus; este tipo de condiciones 
muestran vínculo con aumento de las concentraciones de AGL en 
plasma, y se ha demostrado una relación inversa entre la lipogØne-
sis hepÆtica y la concentración de AGL en el suero. Cuando la ali-
mentación consta de sacarosa en lugar de glucosa hay incremento 
de la lipogØnesis, porque la fructosa evita el paso por el punto de 
control de fosfofructocinasa en la glucólisis, e inunda la vía lipogØ-
nica (fig. 21-5).

MECANISMOS A PLAZOS CORTO  
Y LARGO REGULAN LA LIPOGÉNESIS
La síntesis de Æcidos grasos de cadena larga estÆ controlada a corto 
plazo mediante modificación alostØrica y covalente de enzimas, y a 
largo plazo por cambios de la expresión de gen que rigen los índices 
de síntesis de enzimas.

La acetil-CoA carboxilasa es la enzima  
de mayor importancia en la regulación  
de la lipogØnesis
La acetil-CoA carboxilasa es una enzima alostØrica y es activada por 
el citrato, cuya concentración aumenta en el estado bien alimenta-
do, y es un indicador de un aporte suficiente de acetil-CoA. El citra-
to convierte la enzima desde un dímero inactivo hacia una forma 
polimØrica activa, con una masa molecular de varios millones. La 
desactivación es promovida por fosforilación de la enzima y por 
molØculas de acil-CoA de cadena larga, un ejemplo de inhibición 
por retroacción negativa por un producto de una reacción. De este 
modo, si se acumula acil-CoA porque no se esterifica con suficiente 
rapidez, o debido a incremento de la lipólisis o a un flujo de AGL 
hacia adentro del tejido, reducirÆ de manera automÆtica la síntesis 
de Æcido graso nuevo. La acil-CoA tambiØn inhibe el transportador 
de tricarboxilato mitocondrial, lo que impide la activación de la 
enzima por egreso de citrato desde la mitocondria hacia el citosol.

La acetil-CoA carboxilasa tambiØn estÆ regulada por hormonas 
como glucagon, epinefrina e insulina por medio de cambios en su 
estado de fosforilación (vØanse los detalles en la figura 23-6).

La piruvato deshidrogenasa tambiØn  
estÆ regulada por la acil-CoA
La acil-CoA da por resultado inhibición de la piruvato deshidroge-
nasa al inhibir el transportador de intercambio de ATP-ADP de la 
membrana mitocondrial interna, lo que conduce a aumento de las 
proporciones [ATP]/[ADP] intramitocondriales y, en consecuencia, 
a conversión de piruvato deshidrogenasa activa en inactiva (fig.  
18-6), lo que regula la disponibilidad de acetil-CoA para lipogØne-
sis. MÆs aœn, la oxidación de acil-CoA debido a incremento de las 
concentraciones de AGL puede aumentar las proporciones de [ace-
til-CoA]/[CoA] y [NADH]/[NAD+] en las mitocondrias, lo que in-
hibe la piruvato deshidrogenasa.

La insulina tambiØn regula la lipogØnesis 
mediante otros mecanismos
La insulina estimula la lipogØnesis por medio de varios otros meca-
nismos, así como al incrementar la actividad de acetil-CoA carboxi-
lasa. Aumenta el transporte de glucosa hacia la cØlula (p. ej., en el 
tejido adiposo), lo que incrementa la disponibilidad tanto de piru-
vato para la síntesis de Æcidos grasos como de glicerol 3-fosfato para 
la esterificación de los Æcidos grasos reciØn formados, y convierte 
tambiØn la forma inactiva de la piruvato deshidrogenasa en la forma 
activa en el tejido adiposo, no así en el hígado. Asimismo, la insulina 
�mediante su capacidad para deprimir la concentración de cAMP 
intracelular� inhibe la lipólisis en el tejido adiposo y reduce la 
concentración de AGL y, por ende, de acil-CoA de cadena larga en 
el plasma, que son inhibidores de la lipogØnesis.
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SE PRODUCEN S˝NTOMAS DE 
DEFICIENCIA CUANDO HAY CARENCIA 
DE EFA EN LA DIETA
Las ratas alimentadas con una dieta sin lípidos purificada, que con-
tiene vitaminas A y D, muestran índice de crecimiento reducido, y 
deficiencia reproductiva, que pueden curarse al aæadir Æcidos lino-
leico, �-linolØnico y araquidónico a la dieta; dichos Æcidos grasos 
se encuentran en concentraciones altas en aceites vegetales (cuadro 
15-2) y en pequeæas cantidades en cadÆveres de animales. Los EFA 
son indispensables para la formación de prostaglandina, tromboxa-
no, leucotrieno y lipoxina (vØase mÆs adelante), y tienen varias otras 
funciones menos bien definidas. Se encuentran en los lípidos es-
tructurales de la cØlula, a menudo en la posición 2 de fosfolípidos y 
estÆn relacionados con la integridad estructural de la membrana mi-
tocondrial.

El Æcido araquidónico se encuentra presente en membranas y 
explica 5 a 15% de los Æcidos grasos en fosfolípidos. El Æcido doco-
sahexaenoico (DHA; �3, 22:6), que se sintetiza en un grado limita-
do a partir del Æcido �-linolØnico, o que se obtiene de manera direc-
ta a partir de aceites de pescado, estÆ presente en concentraciones 
altas en la retina, la corteza cerebral, los testículos y el semen. El 
DHA es en par ticular necesario para el desarrollo del cerebro y la 
retina, y se proporciona mediante la placenta y la leche. Se informa 
que los pacientes con retinitis pigmentosa tienen concentraciones 
bajas de DHA. 

En la deficiencia de EFA, los Æcidos polienoicos no esenciales 
de la familia �9, en particular Æcido �5,8,11-eicosatrienoico (�9, 20:3) 
(fig. 23-9), remplazan a los EFA en fosfolípidos, otros lípidos com-
plejos, y membranas. Es posible emplear la proporción trieno:tetraeno 
en lípidos plasmÆticos para diagnosticar la magnitud de la deficien-
cia de EFA.

Los Æcidos grasos trans estÆn implicados  
en diversos trastornos
Pequeæas cantidades de Æcidos grasos trans-insaturados se encuen-
tran en la grasa de rumiante (p. ej., la grasa de la mantequilla tiene 2 
a 7%), donde surgen a partir de la acción de microorganismos en el 
rumen, pero la principal fuente en la dieta de ser humano son los 
aceites vegetales parcialmente hidrogenados (p. ej., margarina). Los 
Æcidos grasos trans compiten con los EFA y pueden exacerbar la de-
ficiencia de EFA. AdemÆs, son similares en referencia con el aspecto 
estructural a los Æcidos grasos saturados (cap. 15), y tienen efectos 
comparables en la promoción de hipercolesterolemia y aterosclero-
sis (caps. 26).

LOS EICOSANOIDES SE FORMAN  
A PARTIR DE `CIDOS GRASOS 
POLIINSATURADOS C20

El araquidonato y algunos otros Æcidos grasos poliinsaturados C20 
dan lugar a eicosanoides, compuestos que tienen actividad fisioló-
gica y farmacológica conocidos como prostaglandinas (PG), trom-
boxanos (TX), leucotrienos (LT) y lipoxinas (LX) (cap. 15). Desde 
el punto de vista fisiológico, se considera que actœan como hormo-

nas locales que funcionan por medio de receptores enlazados a pro-
teína G para desencadenar sus efectos bioquímicos.

Existen tres grupos de eicosanoides que se sintetizan a partir de 
Æcidos eicosanoicos C20 derivados de los EFA linoleato y �-lino-
lenato, o de modo directo a partir del araquidonato y eicosapentae-
noato de la dieta (fig. 23-11). El araquidonato, que puede obtenerse 
a partir de la dieta, pero que por lo general se deriva de la posición 
2 de fosfolípidos en la membrana plasmÆtica mediante la acción de 
la fosfolipasa A2 (fig. 24-6), es el sustrato para la síntesis de PG2, se-
rie TX2 (prostanoides) por medio de la vía de la ciclooxigenasa, o 
las series LT4 y LX4 mediante la vía de la lipooxigenasa; las dos vías 
compiten por el sustrato araquidonato (fig. 23-11).

LA V˝A DE LA CICLOOXIGENASA �COX�  
SE ENCARGA DE LA S˝NTESIS DE 
PROSTANOIDES
La síntesis de prostanoides (fig. 23-12) involucra el consumo de dos 
molØculas de O2 catalizado por la COX (tambiØn llamada prosta-
glandina H sintasa), una enzima que tiene dos actividades, una 
ciclooxigenasa y peroxidasa. La COX estÆ presente como dos 
isoenzimas, COX-1 y COX-2. El producto, un endoperóxido 
(PGH), se convierte en prostaglandinas D y E, así como en un 
tromboxano (TXA2) y prostaciclina (PGI2). Cada tipo de cØlula 
sólo produce un tipo de prostanoide. El AINE Æcido acetilsalicílico 
inhibe a la COX-1 y COX-2; otros AINE son la indometacina y el 
ibuprofeno, y por lo regular inhiben COX al competir con el ara-
quidonato. Dado que la inhibición de la COX-1 causa la irritación 
del estómago que a menudo muestra vínculo con la ingestión de 
AINE, se ha intentado crear fÆrmacos que inhiben de manera selec-
tiva a la COX-2 (coxibs). Como quiera que sea, por desgracia el 
Øxito de este mØtodo ha sido limitado y algunos coxibs se han reti-
rado o suspendido del mercado debido a efectos secundarios inde-
seables y aspectos de seguridad. La transcripción de la COX-2 �no 
así de la COX-1� es inhibida por completo por los corticosteroi-
des antiinflamatorios.

Los EFA no ejercen todos  
sus efectos fisiológicos por medio  
de la síntesis de PG
La función de los EFA en la formación de membrana no se relaciona 
con la formación de PG. Las PG no alivian síntomas de deficiencia 
de EFA y la inhibición de la síntesis de PG no suscita una deficien-
cia de ese tipo.

La COX es una �enzima suicida�
La �desactivación� de la actividad de PG se logra en parte mediante 
una propiedad notoria de la COX: la de destrucción autocatalizada; 
esto es, es una �enzima suicida�. MÆs aœn, la desactivación de PG por 
la 15-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa es rÆpida. El bloqueo 
de la acción de esta enzima con sulfasalazina o indometacina puede 
prolongar la vida media de las PG en el cuerpo.
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