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La importancia de las enzimds en €1 metabolismo y el -
aspecto fundamental de-la regulacién de sus actévida~
des.y de:.sus biosintecis en el mundo viviente, mon fe-
‘némenos bien conocidos. R . B
Las enzimas son catalizadores de la materia constitu-~,
‘yendo los seres vivientes. Brevemente sabe ms oue en
general las enzimas son constituides por dos: partes:
- la enzima propiamente dicha de naturaleza protidica.
= la coenzima, cuerpo de poce peso madlecular, en gene-
~ ral nucledtidos.

£1 nGméro de las coenxzimas es poco, mientras el nfimero
de las enzimhs es mayor.

5i en la mayorfa de los casos la reaceidn quimica ca-
talizada por le enzima se realiza a nivel de la coen-
zima, la especificidad de la reaccidén es debida a la
proteina. Entonces, estudiar la biosintceis @e las en-
zimas § la regulacién de esta biosintesis, viene a es-
tudiar la biosintesis de las proteinas y la regulacidn
de esta biosintesis. ' e

El conocimiento de este, groblema ha evoluclonsdo muy
. rhpidapente en estos Gltimos afics: es lo gue llamamos

actualmente la biologia| molecular que se¢ refiere tento

2 los dotos de la hioqu&mica como & los de la genética.
_ Vamos a ver rapidamente la cstructurs de los &cidos nu-
cleicos y de las proteinas; vercmos después el determi-
nismo gemético de la estructura de las proteinas,el cé-
" digo, la bissintesis prppizmente dicha y por fin 1a re-
gulacidén de esta biosintesis,
Por iltimo hablaremos de lo ‘nud 'sé pucde pensar de.la
influencia de la altura sobre esﬁos mecanismos,
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I.- Klgunos datos sobre la estructura de los &cidos nucleicos
v la estructura de las proteinzs.-
s 3 - Acidos nucleicos.
Sc¢ distinguen dos tipos de &cidos nucleicos:
E1 ARN (& RNA), Acido ribonucleico liberando ribosa a la hi-
drélisis encontréndosc en el citoplesma y en el nficleo de la
cilula,.- -
- E1 ADN (o DNA), &cido desoxiribonucleico liberando desoxiri-
bosa & la hidrolisis, encontréndose unicamente en el nicleo
(‘cromosomas) . z

Son asociados a proteinas por enlaces salinos. y forman las nu-
clcoproteinas. El peso molecular puede variar de 30,000 2 2 mi-
1lones y de 6 a 12 mikllones (o més) en el ADN,

3i hacemos hidrélisis por nucleasas, fosfatasas o fosforilasas
y nucleosidades, se puede determinar la degradacidn y la cons-
titucidén:siguiente: : : ' .

t

Acido nucleico . R

Nucleotidos y _
POLH3 + Nuclecosidos-=» Pentosa Ribosa

) Desoxiribosa

Base nitrogenada (Purica o
: ' ﬁiriﬁinicus
. AN —..p polinucleotido,
v . Polinucleotido= base nitrogenada-pentosa-fosfato.

Lns bases nitrogenadas derivan ¢
~ gea de lao piridina Citosina (C)

Timina (T) Bases piridindcas
Uracil (U)

\

- 4 dea de la purina Adenina (A)

Sunndra (G) Basee plricas
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La unidn entre los nucleotidos es realizada por fuentes
fosf@-diésteres entre C3' y C5' o C2' y C5' de 2
azQcares de 2 nucleotidos vecinos.
- Estructura del ADN
( Fué determinada sobre todo por:
- Los detos del anflisis quimico
- E1 estudio de la difraccién de los rayos X
- B1 estudio de los modelos atomlcqs y mnlgculafea 5
Répidgmente se sebe: (Chargaffd ; =~/ Y Mo
- Hay A.T.C.G- ' 308 ¥

- En tpdoa los ADN analizados:’ A= T‘ A= G . 1 My
T ¢©- ' N
Fohinsis C=G
_A#G -1 bascs puricas
T+C bases pirimidicas - °
Pero hay una gran diversidad del ADN porque_A+T

G+C
puede variar mucho (0,4 a 2,6).
En 1953 hipotesis de Watson y Crick del doble hélice:
El ADN es constituido por la asociadidén de- 2 cadenas
de nucleotidos enrolladess en hélice alrededor de un
mismo eje. Hay enlaces hidrégeno entre los carbonilos
y las funciones aminadas de las bases que se gacuentran
unea frente a otra. i
lLes bases estén al centro de la hélice, los azlcares y
los fosfatos constituyen la parte periférica (solo fuen- -
tes fosfo diéstecres C3'C5')
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amino lLeido especifico de U C G.

Las cadenas estdm en polaridad opuesta. Las 2 secuencias
de nucleotidos son complementarias.
Esto es constante en todos los ADN, lo oue es .varinble es
1la composicibn en pares AT3GC.... y l= mPnera como se Su-
ceden (secduencia)
Estructura del ARN '
Hoy el miemo némero de bases pero él Uracil toms el campo
de la Timina. N
ADN —> ATGC ARN —% AUGC
no hay igualdad entre lns bases, clgunas partes. de,la mo-
lécula pueden ttener 1& eatructura an ﬁ?llCu._ |
Hay 3 tipos de ARN: = ~ - ~ - '

1) -.E1 ARN ribosomal (nRNr) constltuyendo log: rlbbsomﬂ
cadenas ramifichdas, ea decir, con rueptes,ﬁ ésteres C3'CH!
y €C2'C5", de estructura, no intervienen en la transmisién
directa de’ 105 caracteres heredeitaorios, g

2) - E1 ARn mensnjeré (ARNm), cadena;mno rqmﬂﬁacedn es la
imagen complementaria del !DN “En" efedtc iransporta la in-
formocidn genética del DN hasta un lug@r g& byosinte is,
(R:bosoma) e A
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3) - E1 ARN soluble o de transferencia ARNa o ARNt,
de peso mclecular leve y constente (PM 25.000 a 30.000:
80 nucledtidos) Es una cadena tnica con una gran perte
.+ en hélice .(estructura en orquidea). Tiene 2 polos acti-
vos: 1 fosfétilo a un lado de le crdena y en la cndeng
1 triplete de nucleotidos con las bases dirigidas al
exterior. Betos 3 nucledticdos forman lo cue llemamos L= .
¢1 anticodén que puedec ncociarse al codén del ARNm W
' complementaric de 7 triplete del ADN. For ejm si tememos:

YR &_]l}:‘l__ 5 . u'?.HI'IE SR ARNt . 4 - .
i s ::_. _____ h .J‘,f:
B s -mms _Codén - g“ ~nticogdén-
C mmmmme 5 e T AP 4 )
G mmmmmme B P
N - U ———————————— & - -
PROTEINAS BSTRUCTORA I: i

Cadenz peptidica (es, decir cmcad¢gnamicnto de, 16 ami=71
no- Acidos por unm enlsce amido) Ghich J especificy por -
cada, proteina. - 2 =
“Chay 20 aming-AQidés corrienfes.
ESTRUCTURA -sﬁcl?;g,-ma iy 43 ' T
Tns codenns prineipales pepfificas seienrollan'de und. P
_manede helidoidal ( ‘hé1¥ee de Pauling y Corey). En-
laces hidrégenos, gntre 1los carbonilos’ y las funcioncs

. v aminedns de -1- -caglena peptidica asepuran 1o cohesidfy’

Fué probsdo @iregtemente (royos X: trebajo de Kendrew

sobe la mioglohinna -80% . "Hélice).. . 4 '
"ESTRUCTURL. II1; i ]
Resultrde de los replicues del hélice, intervencién

de enlaces Risulfuros, salinos, hidrdfcbos, fuerzes
electrostéiticas y de Ven der Vaals.
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ESTRUCTURA IV: _

las proteinas activas biolbégicamente son muy a menudo poli-
meros. : ' :

La estructura I determina las otras y estudisremos su biosin-
tesis. ' il

11 Biosintesis de les proteinas _ \

Vamos a seguir el esouema general siguiente resumiendec todas
1as posibilidades de transferencia de la informacidén del ADN
y de ahi el esquema de 1z biosintesis de las proteinas.

IXTP M‘/ ADN o REPLICACION
DORRRRIOCOOCTX ADN

XTP m AR N m*-TRﬁMGCR\DClON

Powwsoma : Conjunto de Ribosomos

G —
Biosiwresis ‘ ¥
de log
R)IIPePfIdOS _ | _

AR-AA- AA

ACTwncaow o€ Los AR

AA+QRN{$§%?*

ATP AMD + PD
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En este esnuenpa:

- La secuencia de los amino #cidos es determinada por la
secugncia de los nucleotidos del ADN (hipétesis del cddi-
gc genético)

- La sintesis.de las proteinas tkenen lugaer sl nivel del
polisoma: conjunto de ribosomas en ssocimpcién con el ARNm
y €l ARNt ligado a los amino&cicdos. .

- Los amino-&cidos vienen en este complejo bajo la forma
de un smunoacil-ARNt especifico. Su posicién dependé de
12 concordancia codén-anticodén del ARNm y ARNE, corres-
pendiendo a los tripletes del ADN..

2) Determinismo genético de la estructura de das protei-
nes . E1 DNL o ADN tiene 2 funcionecs: (e
_Una funcién autocitalitica utilizada durante la divi-
gién celular. . i -
- Una funcién heterccatalitice utilizada para 12 biosin-
tesis de las proteinas. '
A1 momento dela mitosis o de la meiésis el RDN cataliza
su propia biosintesis. bs unz replicacién semi-conser-
vativa: es decir que las 5 cadenas de nucleotidos se di=-
_viden (los enlaces hidrégenos dcsaparecen) y dos otras
cadenas se¢ forman por 1& propiedad de complementaricdnd
oue hemos visto antes. g i -
E1 ADN dirige la biosintesis de les proteinas necesarias
al crecimiento y a ‘Ta vidade 1z eflul=, ol
Estos puntos son probados por las experiencias siguientes:
Experiencias de Neselson ¥y Stalh (replicacidon semi-conser-
votiva). ' . oy .
-Estudio de la transformacién del Pneumococo (Griffith-
1928 y después Avery, Mcleed, Mcs Carthy - 1944) ,
_Estudio del ciclo del bacteriofago T2 de E.Coli (Hershey
y Chase, utilizando isbtopos P32y $35) ,
De cstas expericncias se sabe que el ADK tiene todas las
propicdades escncinles del materiel genético: B
-Dirige su prepia viosintesis¢ (replicacién)
- U 1a biosintesis de uma o muchas ceracteristicas bio-
cuimicas. ‘
Se andmite (Beadle y Tatum 1941) ¢
- Le cstructurs de cade proteina es determin da por un
gene de estructura particudar (segmento de ADN)=(1 gene-
1 engzima) * "
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- Coda .gene de estructura determina unicemente la estructura
de una proteina " 1 enzima - 1 gene".

- Existe una correspondencia univoca entre la estructuta mo"
leculsr cel ADN y la estructura molecular de la proteina
confiere estudioa, mutaciones y mutagenesis..

b) E1 Cbédigo: El1 andlisis genético fino ha demostpado 1a'

co-linenlidad de las secuencias pollnuclcétzdes N hohpep-

tidicas.

Tenemos €l problema siguiente: como se pucde hecer 1o trL-

duccidn de unc informacidn escrita con un alfabeto compucs-

to de 4 nuclebidos (ATGC) en una proteina escrita con un

alfabeto compucsto. de 20 amlno—ﬁgldos (confiere el problema

del morse gque puede traduclr nuestro alfabeto con el punto,

la reya y el silencio.)

Bl cédigo c& entonces a"trlplute" (Gamow 1956)

En efecto si buscamos el nfimero de nucleotidos necesarios

pera codigar 20 amino-¢ cldos podemos ﬁer uue ;

con un cédigo -

con un cbédige a 1 nucledtido se puede coﬂﬁgar B AA "

conun M W2 " we - L2 = 164K

conun " W 3 " "o w432 6k AR (fipld

Este cédigo es degenerado, puntusdo, no se puede trasladzr,‘y
esuniversal. .

El1 cédigo eB con001do ahcrr ejm.. Phe-e'UUU

; vuc
c)

¢) Activacién d¢ los amino-fcidos, formacién del complejo
ARNt-Amino=Acidos.-
La hidrélisis de un enlace peptidico libera une rnurgia de

a 3.00C czlorias, entonces 'es nccesario activar los amino-
6c1doa de tel fodo cue pucden formr el enlree peptidico.
- Tenemos la reaccidn:

AR + ATP + RgNt” aintetasaa_ ARNtMA\J AL + AMP + PP
(ARNg) { :

ML
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Esta reaccidn es compleja, tiene como intermedierio la for-
macién de un amino-acil-zdenilato ligado a le enzima., °
Loas sintetasas que intervienen en estds reacciones son uni-
versalmente difundidas y son especificas por 1os amino-Aci-
dos ‘(hay 20 sintctasas diferentes por lo menos) y de los A
ARNt sceptadores (62 ARNt aceptadores diferentes).

@) Tuncionamiento del complejo ribosomal

N-AR-AR o g '
N 24 A3 Sitio de Contacto de
"l o ARNAg - Pep;tléo

_Gito de cortacto de

505 7 ARNg- AR
ARNt ‘ '
de PRy ARy

Aw&uc‘odon Af{\'b
N codon A
(P8 RS
] e ) T * L " m
T = 7 o ="
Codon  (odon Codon Codon
ARy APz ARz AAy &
El ribosomz es. formedo de 2 partes: 3058 y 50S(valaes
provenicntes del cstudio de las velocidades de ultrs
_ centrifugacién) e -
El mensajero s¢ pone con la parte 30 5.
Hay dos sitios sobre la parte 50 S. para la fijacidn de
l1os ARN de transfercncia: una por ARNt - A4 y uno por
#RN - péptido.
E1 ARNt-amino-Acido sc pone con las partes 50 S. en
funcidn del codén (ARNm) y del anticodn (ARNt) liga=-
dos por enl-ces hidrogenos.
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1 conjunto de los bibosomas forma cl polisoma (52 20 ribo-

somes)visto & la microscopia electrénica en el reticulocito

del conejo {amplificacién 350..000) : - P 2l

Una mola de GTP es hidrolizada por cada enlacc peptidico for-. .

mrdo, permiticndo el pasejec del iRN-péptido d¢ un sitio a otro.,

Dos cnzimas intcrvienen: Son los factores de transfercncia,

eu_ndo ¢l enlace peptidico es hecho, ¢l primero ARNt es libe-

rado del sitio del ribosoma, el ARNt-plptido cembia de sitio,

y atro ARNt - Al pucde venir sobre el sifio libre miintras =l

ARN mensajoro pyogress. de un triplcte. = Wi s ol

Bn conclusidn: . i LR ey

- Los ARNt situsn 1ds amino-icidos y aportmn el potcneial qui-
pico ncecsario a la realizacidén del cnlace péptidico.

- Los ribosomas son ila mesd de cp;racién"'dohde,ap'hncplls

hiosintosis de las pretednas. =l ) AT

- F1 ARNm ¢85 <l trenscriptor dcl menseje gcnéticqiyentenido cn ¢

¢l ADN y dirigé la sintesis dc las proteinas. Py i '

3
T

F

II1, Regulacion de la biosintceis de las enzimaa-ﬂ
. N Aty
Rondremos ¢l problema muy generalmentc. . = i
Todes las cilulds provienen dc una cflula original, /
ol huuvo focund=de ¥ trda una de estés cilulas tienen el mismo
conjunto di cromoscomas,. de,genes, eghdecir el misto gonomes.-Fe-
ro estas cflulos ticnen coractceristicke bien diferentes 2l /pun-~
to de vist~ morfdldgico y funcionzl y de ohij¢ molecular.Poy &jm.
1as cflulas hepfticas sintetizon las sucro-alblimines,las gilulas
del linaje eritrocitario la hemoglobind, 1ns células del pancroas
" pumerosas enzimns de la digestidng sin embargo eaga una, de cstas
célnlas tienc la informacién genética necesaria-Santo 2, la, sin-
tesis de la-alb@mina de la hemoglobina, como de ‘lag snzimas de
la digestién. Para un tipo celular dado,8lgunas potencizlidndes
son expresadss, ptras no. Es el problema de la gifercnciacidn,
De otra parte, la vide @ée una célula depende degl funcionamien=—
to cocrdinado de un gran nimero d¢ enzimas, la nrturaleza, la
eantidad y actividad de.les enzimas presentes deben estar re-
velades de una manera tal que las cllulas y ¢l organismo ten-
gan un erccimiento armenicso. Las hormenas, el sistema nervio-

so intervicnen para, regular:la actiyidad de las . 29
: YAOE e o 2

.
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- La naturaleza de los mecanismos moleculares de diferen-
ciacién y de regulacidén por mucho tiempo misteriosa fue
‘mds. conocida haceé:poco,.. L - .
Tenemds que dar homenaje:2 los 3 prepios Novelss fran-
ceses de 1965 (Vioffy;Jacob y Monod). Es poco decir la
influencia’ cue han,&enidofestos paestros sobre 165 aque
han seguido sus cursos. oL '
Lo que vamos a cxplicaf ahora es un’ resurién.de B@S tra-

b:'..-.OS. 1 - . . o . .
30 o S A Y -

l

{ b ) - : R
a) Hegulacidn de'la biosintesis de las enzimas por 1los

genes nisnos.- . N ,

-"”)%itudiarcmos gl sistcma de La/glgalactosidaﬁa de E.

Coli (trabajpﬂdetmonodi. La &P g2lactosidasa es la enzi-

ma’ que catsliza la hidrolisis de los,& galactosidos.

Estudinremes el crecimicnto de una celenia selvaje de

E. Coli en un m%dio nutritivo contcniendo solamente

lactosa ([ galactosido) come fuente de carbono. Pode~-
_ még obscrvar gue la biosintesis ¥y la produccidn 'de
w;g;}gﬁﬁgsiéasa se¢ produce solemente cuendo hay /& gzlac-
33¢osidos}en ¢l medio. Silgg@bigmo§lla fuqus QQYcar?oT
; ~fnb"‘y igud 2ne h;‘;‘;f‘."/é? goloctosidns, vomos! quc ‘no hay blo-
* sintesis*degﬁ'galactosidééaﬁCéoloniasﬂinductiblcs).
““Entoncecs los-garagtqgidps §on}induc£ores d¢ labiosin-
“tegis de la K? golactesidasas:

S¢ han aislddo :colbhics mutantes que producen siempte

1a (Fgelactodidasa.gue haya o no (9 galactosidos cn

el mcdio (colonias ¢onstitutivas).

Los enzimas prcducidas en los dos cascs son las mismes

y tiencn las mismas .propiedades..Entonces no son los

genes qu -dirigen las bicsintesis que cambian en este
‘casc, pero.otros gencs del cromosoma bacteriano.” :

Hay cos tipes de génes: :
.- los genes de estructura

: ~ £.1los genes- de regulacidn.” :
‘Lo hipétesis drl "reprimidor" fué demostrada por los™

trabajos de Fardee, Moncd, Jacob (1958) . Algunos ropri-

mideres fuercn aislados més tarde (1967) .
L&s Yincductibles' sintetizan un reprimidor (R) que en
1n ausencia de inductor cxégeno, prohibe la sintesis

de los enzimas (aoui galactosidasa)

‘e

e -
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L1 inducter inocctiva el reprimidor, producto del gene rcegule-

dor. Bi esmte gene regulador es inhibicdo por mutacidén (colonia
ccnstitutive) ne hay preduccién del reprimidor y la formacidn de la
de la enzima tiene lugar aflin con inductor. Se explica as , la
gdaptacidén por induccién. ‘

esth}c*uya \i

44@(”1?

vegulador

N

ARNm

Sin 1ndoctor (A+> /‘,i A N
Ng Aa.y_.. Biogintecs ' / R ‘ V4 Con o §in m tt.Y/
de QQJQ‘C#QS;JQSG,MW‘{O,, ex%x0Q6 N (’3 +M§__t'7°1
' (B g‘g-a‘a.t'fosldo) V ga C\C. o351 Q—l a
Con. mducto‘f' H&\
SanPw
Bl&s:n'fe;,)

Ho.} biosintegis JE
: /3 - SQ‘QC'f'oStC‘QSK

Un ctro tlpo de rcgulacidn es el de las fosfutases por egm..
Zn cste caso: adaptackdn por derepresidn, la enzima es sin-
tetizada cuando no hay el producto de la renccidn en21mut1~
ca dispenible en ¢l mediwo (aqui iones-fosfatos).

Se admite cue el gene de rcguleccidn produce un reprimidor
inactivo (R') pero que pucde estar activado por el producto
de la rcecaccidn enzimética: coreprimidor exbgceno. ("cul ;iones-
fosfatos). :

R S R Rt - L R E PO O,
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Hay bosinfesis  No hay bissintesis

En
la

conclusién se ve que los ggnés mismos .actuan sobre
regulacién de la biosintesis de las proteinas.
Regulacidn de las cadenas ep pios

intesis.~- .

Sea una cadena de reaccicnas teni
X como producto final., Cada una de las reacciones
conducicnde a X son cepitelizadas por una enzima i

especinl dependiende de un gene de estructura.

endo el metabolito

i

U
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5 ADN 7 Genes

i

ARNm

i
-

Enzimas

e
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Se ve una utilizacidn muy racional de la ¢nergia disponible:

- S5i X es dado al medio la cecnzimas no son sintetizadas, la bio-

gintesis de X detiene el crecimiento, utiliza X exdégeno.

- Sk X no es dado al medio todas las cnzimas necesarias a la via

metabbélica de X son sintetizadas, la cadeneg funciona y produce X

endégeno utilizado por ¢l crecimiento. -+ &

El mecanismo de control .es doble: _

- Inhibicidén de la actividad de la primera enzima de la cadena

por X mismo (rctre-inhibicikn)

a Parasda d¢ 1 biosintesis de todas las cnzimas de la cadcna,

par el mecanismo de.los genes de regulacién (represidn)
Operon

O VR & e G

R 4 e gy -}

ooty

My My

‘i‘b
0 } le_g,.

% W- >

[}

Rﬁ*\oinhlbiﬁ\On
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La retroinhibicidn es un mecanismo actuando per el fend-
meno que llamamos_allosteria : ¢l inhibidor cambia la es-
tructura del sitio activo de la enzima y prohibe la aso-
ciscién enzima susbtrato (ES).

Los genes de cstructura, dirigiendo la sintesis de las
cnzimas cooperando a una misme cadena de biosintesis = -
obedecen simultancamente a un mismo sistom2 de regulacidn
1o més a menudo genéticamente ligados chnstituycndo una
unided estructural-y funcional a la cual fué éade el nom-
bre de "operon'. )

Vamos a tomar un ejemplo en el casoc de la hemoglobina, Se
sabe que hay 4 operones actuando sobre 1a biosintesis de
1as difercntes cadenas protecinicas posibles en la molécu-
la de hemogleobina ( ).

La regulacidén se hace por depresibn, es decir, que hay
un reprimidor gue dcbe estar activade para poder actusr.
Al momento dcl npcimicnto debemos tencr una regulacidn
tal qué ®a a hacer bajer y parar la biosintesis de le hoc-
moglobina fetal y al mismo tiecmpo haccr aumentar labio-
sintcsis de la hemoglobina normal.

En 1la rclimatacién a la hipoxisa (zltura) hay una regule-
cién permitiendo aumentar la cantidad de hemoglebina sin-
tetizada. En La Paz por cjm. hay de 17 @ 18 grms. de he-
moglobina y si bajamos a nivel del mar encontramos los
vaelores normales afin si los que bajen han nacido ¢n 1a
altura (indim).

Es muy prebable que los mceanimoe de regulacidn bioqui-
micos son los que dan la verdadera adaptacién a la altu-
ra, Conocemos muchos datos sobre los cambios cnziméticos
causados por la sltura (citocroma, decshidrogenasas PN
E1l problema c¢s que no tencmos cesi nunca un STRESS debi-
do uniczmente a la hipoxia. Aqui un esquema inspirado

‘de los peruanos y de Barbachova (Leningrzado).
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Pengamos que e¢n ¢l future, el I.B,B. A,, debe estudiar estos
mecanismos intimos que podrédn aclarar un poco el fendmeno de
la adaptacién.

Podcmos pensar tembién que estos mecanismos podrian darnos
una idca de la manera por la cual ha aparccido y crecido la
vida antes gque se establezca la fobtosintesis sobre la tierra.





