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RESUMEN

La comprensiéon de las relaciones entre estructura y funcién de las bio-
moléculas es basica en Bioquimica. Su estudio suele basarse en la obser-
vacion de imégenes en dos dimensiones. Se pretende familiarizar a los
alumnos con sus estructuras 3D formando modelos de biomoléculas y
haciendo observaciones que les hagan comprender las bases estructu-
rales de sus funciones. Los alumnos se organizan en grupos que reciben
cierto niumero de atomos de C, N, O e Hy enlaces con los que construiran
las moléculas. Con las formadas por cada grupo y su combinacion con
las de su asociado, comprenderan las conformaciones de los azlicares y
las diferencias entre polisacaridos estructurales o de reserva, de las
bases nitrogenadas puricas y pirimidinicas, de los nucledsidos y la
especificidad de los apareamientos entre bases, las diferencias entre
acidos grasos saturados e insaturados, la estructura 3D de los L-
aminoacidos, el caracter plano del enlace peptidico, y las posibilidades de
giro de los aminoacidos en relacion al enlace peptidico.

Titulo corto: Estructura de biomoléculas.

Palabras clave: modelos moleculares; azucares, acidos nucleicos, acidos
grasos, L- y D-aminoacidos, péptidos.

1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS
1.1. Objetivos

Se pretende que los alumnos afiancen sus conocimientos sobre las
estructuras tridimensionales de las biomoléculas explicadas en las clases de
Teoria construyendo modelos de azucares (mono y disacaridos), bases N,
nucledsidos, pares de bases, acidos grasos, aminoacidos y péptidos, y
realizando observaciones programadas. Los alumnos deben ser capaces de
responder a sencillas cuestiones, como las que, como ejemplo, se incluyen al
final de la practica.

1.2. Instrucciones

Los alumnos se organizan en ocho grupos. Cada uno construira las molécu-
las indicadas; luego con el grupo asociado (1-2, 3-4, 5-6, 7-8) las combinaran
en otras mas complejas. Cada grupo recibira un numero de atomos de C
(negro), N (azul), O (rojo) e H (blanco) y enlaces para formar las biomoléculas.



Antes de salir del laboratorio cada grupo recontara y devolvera el material
recibido. Si se rompe o pierde algun elemento respondera el grupo entero.

2. LISTADO DEL MATERIAL NECESARIO

Cada grupo recibe un estuche con material del “Cochranes Molecular Model
Kit/Biochemistry” (Aldrich Z18,476-4) relacionado a continuacion (Figura 1): 9 C
(tetravalente), 8 C (trivalente), 2 N (tetravalente), 6 N (trivalente), 3 O
(divalente), 4 O (monovalente), 3 H (divalente), 7 H (monovalente), 21 enlaces
largos y 15 cortos, 3 enlaces para puentes de H y 4 piezas de dobles enlaces.
El listado de material preciso en cada molécula se indica tras las observaciones
que los alumnos deben hacer sobre ellas.
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Figura 1. Atomos y enlaces del estuche. Se muestran los atomos (y valencias) de C, N, O e
H y los enlaces con los que se uniran para formar las distintas moléculas.

Al final de la practica el material se contara, se reorganizara en su estuche y
se devolvera para que hagan practicas los demas compaferos. Se nombrara
un responsable en cada grupo, para que no se rompa o pierda nada.

3. PROTOCOLO A REALIZAR

3.1. Azlicares y oligosacaridos

Cada grupo construira una molécula de la hexosa D-glucopiranosa (Figura 2)
y se haran en ella las siguientes observaciones:
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Figura 2. Estructura de la a-D-glucopiranosa. Modificando la estructura basica mostrada
se haran las observaciones indicadas seguidamente.

1.

Distinguir entre las conformaciones silla y bafiera, alterando la posicidon
del C4 en el anillo pirandsico respecto del plano formado por C,, C3, Cs y
O, manteniendo las posiciones de los restantes C de la molécula.
Diferenciar los anémeros a y B, en base a la orientacion del —OH
hemiacetalico situado en el C1 del anillo.
Diferenciar entre las posiciones axiales y ecuatoriales de los
sustituyentes laterales del anillo piranédsico.
Comprobar la direccién de los grupos voluminosos, —OH y —CH,OH en
las moléculas de a-D-glucopiranosa y p-D-glucopiranosa

Materiales: 6 C(4), 1 O(2), 11 enlaces largos.

Los grupos asociados (1-2, 3-4, 5-6, 7-8) uniran las moléculas de glucosa ya
formadas para construir dos disacaridos. Primero formaran maltosa [O-o-D-
glucopiranosil(1-4")-a-D-glucopiranosa] (Figura 3), base de las cadenas de
glucoégeno y almidon, los principales polisacaridos de reserva.

Figura 3. Estructura de la maltosa [O-a-D-glucopiranosil(1-4’)-a-D-glucopiranosa). La
flecha muestra un puente de H que se forma entre el —OH del C3" y el del C2.



Luego, reorganizaran sus glucosas en celobiosa [O-B-D-glucopiranosil(1-4°)-
B-D-glucopiranosa] (Figura 4), base de las cadenas de celulosa, principal
polisacarido estructural, y haran las siguientes observaciones:

Figura 4. Estructura de la celobiosa [O-B-D-glucopiranosil(1-4")-B-D-glucopiranosa]. Hay
dos puentes de H entre el -OH del C3"y O y el -OH del C6’y el C2.

5. Maltosa: el plano de la 22 glucosa esta inclinado respecto a la 12, y forma
con ella un puente de H. Esto explica que al unirse muchas D-glucosas
por enlaces o(1-4") se forman estructuras helicoidales, tipicas de los
polisacaridos de reserva, al acumular mucho azucar en poco espacio.

6. Celobiosa: girar 180° la segunda molécula de glucosa y comprobar que
se pueden formar dos puentes de H, y que los residuos glucosilo se
disponen en forma horizontal y en linea recta que pueden originar fibras.

Materiales: 2 D-glucopiranosas ya formadas, 1 O(2).

3.2. Bases nitrogenadas y nucleésidos

Cada grupo construira una molécula de la pentosa D-ribofuranosa (Figura 5),
componente glucidico de los acidos ribonucleicos (RNAs), que se unen por
enlaces fosfodiéster y a las que se unen las bases nitrogenadas.
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Figura 5. Estructura de la a-D-ribofuranosa.

Los alumnos haran las siguientes observaciones:

1.

Comprobar las diferencias que hay entre las moléculas de D-ribosa y D-
2-desoxiribosa, viendo que esta ultima, componente del acido desoxirri-
bonucléico (DNA), sélo puede formar enlaces fosfodiéster con los -OH de
sus atomos C3" y C5".
Comprobar la diferencia que hay entre las formas anomeéricas B y o de la
D-ribofuranosa, alterando de forma conveniente la orientacion del —OH
hemiacetalico, presente en su atomo C1°.
Comprobar que los distintos atomos que forman el anillo furandsico de
ambas pentosas se disponen casi en el mismo plano y tiene
conformacion de sobre muy abierto. La forma mas abundante en el DNA
es aquella que tiene desplazado hacia arriba del plano el C2" (C2"-endo).
Los grupos conservaran la D-ribosa para posteriores actividades.
Materiales: 5 C(4), 1 O(2), 9 enlaces largos.

Cada grupo formara una base nitrogenada presente en los acidos nucléicos,
en concreto en el DNA. Los grupos 1y 3 formaran adenina (A), 2 y 4 timina (T),
5y 7 guanina (G) y 6 y 8 citosina (C) (Figura 6).



Adenina v Timina

G-amino-purina 5-meti -2, 4-dioxo-

} pirimidina
N *

4 Y Y Y
»- A, "'?"’A A YA‘

Guanina Citosina
Z-aM|m-ﬁ4un-punm 2-0x0-4-amino
pirimidina \7-"

f V ’L g
~ 4
Figura 6. Estructura de la adenina, timina, guaninay citosina.

Los grupos haran las siguientes observaciones:

4. Comprobar que todas las bases tienen configuracion plana, al tener sus
anillos dobles enlaces conjugados que les dan caracter aromatico.

5. ldentificar el N9 de las bases puricas (A,G) y el N1 de las pirimidinicas
(T,C). Con estos N las bases se unen al —OH hemiacetalico de las
pentosas, formando enlaces -N-glicosidicos, y originan los nucledsidos.

6. Identificar las regiones de las distintas bases que intervienen en la
formacion de puentes de H con otras adyacentes, y los grupos
funcionales que pueden aceptar (C=0) o donar (NH) puentes de H.
Materiales: Adenina, 5 C(3), 5 N(3), 12 enlaces largos y 2 cortos (NHy).

Guanina, 5 C(3), 5 N(3), 1 O(1), 12 enlaces largos y 4 cortos (C=0, NH, NH>).
Timina, 4 C(3), 1 C(4), 2 N(3), 2 O(1), 8 enlaces largos y 3 cortos (C=0, NH).
Citosina, 4 C(3), 3 N(3), 1 O(1), 8 enlaces largos y 3 cortos (C=0, NHy).

Cada grupo construird un nucleésido (e.g. Figura 7), uniendo la B-D-2-
desoxirribofuranosa ya formada, y guardada, al comienzo de este apartado con
la base que acaba de construir.
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Figura 7. Estructura de la adenosina y la citidina. Adenosina se muestra en su

conformacion anti, y citidina en su conformacion syn.

Para ello, el —-OH hemiacetalico del C1" de la pentosa se une por enlaces 3-
N-glicosidicos al N1 de las pirimidinas o al N9 de las purinas. Asi se construiran
cuatro desoxinucledsidos: desoxiadenosina (dA grupos 1y 3), desoxiguanosina
(dG gr 5y 7), desoxitimidina (dT gr 2 y 4) y desoxicitidina (dC gr 6 y 8).

Los grupos haran las siguientes observaciones:

7. Comprobar las conformaciones syn y anti de las bases nitrogenadas
respecto al azucar. En syn, la base esta girada hacia el azucar, y el borde
de ella que forma los puentes de H esta sobre el anillo furandsico. En
cambio, en la conformacion anti el borde de la base con el que interviene
en la formacion de puentes de H se aleja del anillo furandsico. La
conformacion syn predomina en los nucledsidos y nucleétidos en

solucion, mientras que la anti predomina en el DNA.

8. Comprobar que la base se dispone en un plano perpendicular al que
forma el anillo furandsico del azucar. Esta conformacién es de gran
importancia en la estructura tridimensional del DNA, donde las bases son

perpendiculares al eje central y los azucares paralelos.

Los grupos uniran sus respectivos nucleédsidos formando los siguientes

pares de bases:

Par A:T (grupos 1-2 y 3-4) (Figura 8)



Figura 8. Estructura del par de bases adenina:timina.
Material: 1 adenosina, 1 timidina, 1 O(2), 2 H(2), 2 puentes de H(blancos).

Par G:C (grupos 5-6 y 7-8) (Figura 9)

Figura 9. Estructura del par de bases guanina:citosina.
Material: 1 guanosina, 1 citidina, 2 O(2), 3 H(2), 3 puentes de H(blancos).

Los grupos haran las siguientes observaciones:

9. Comprobar que la adenina es incapaz de formar puentes de H con la
citosina (0) y la guanina sélo puede formar uno con la timina (1). Esto
significa que los puentes de H son muy especificos.

10. Superponer los pares A:T y G:C de dos grupos distintos. Comprobar en
ellos que las dimensiones de ambos pares son similares en las cuatro
orientaciones que son posibles [A:T/G:C, T:A/G:C, A:T/C:G, T:A/C:G].

11. Comprobar que los enlaces que unirian ambos pares de bases a las
correspondientes pentosas forman casi el mismo angulo en cualquiera de
las cuatro orientaciones indicadas. Esto implica que ambos pares de
bases son totalmente superponibles y caben bien en el DNA, sea cual
sea su secuencia nucleotidica, propiedad esencial para una molécula de
misién informativa.

3.3. Acidos grasos



Formar una molécula de un acido graso saturado de diez atomos de carbono
[acido decandico, CH3-(CH3)s-COQO™] (Figura 10).
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Figura 10. Estructuras del acido decanoico y del acido cis-6-decenoico.

Comprobar que la cadena hidrocarbonada de este acido graso saturado
puede disponerse en forma lineal debido a la absoluta libertad de giro que
posee cada uno de los enlaces que unen sus sucesivos atomos de carbono,
que los hace adoptar un forma totalmente extendida. El atomo de C trivalente
se usara para formar el grupo carboxilo (—COQO™), cuyo doble enlace resuena
entre los 2 O a los que se encuentra unido que, por lo tanto, tienen ambos
caracter parcial de doble enlace.

Materiales: 9 C(4), 1 C(3), 2 O (1), 11 enlaces largos.

Modificar el acido graso introduciendo un doble enlace en configuracion cis
entre Cg y C7 [acido cis-6-decenoico, C10:1°]. Comprobar que el doble enlace
en cis obliga a la cadena a desviarse y formar un angulo de unos 36° respecto
a la direccidn inicial de la cadena. Suponer lo que ocurriria si apareciesen dos o
mas dobles enlaces en la misma cadena. Discutir las repercusiones de los
dobles enlaces en la estructura y fluidez de las membranas

Materiales: 7 C(4), 3 C(3), 2 O(1), 12 enlaces largos y 2 piezas para dobles.

COO

3.4. Aminoacidos y péptidos

Cada grupo construira un L-aminoacido
diferente. Un aminoacido L se distingue de NH3+ /H
uno D porque, como se ve en el esquema \Ca
adjunto, al disponer su cadena carbonada en
orientacién vertical, con el grupo a-COO™
situado hacia arriba y dirigido hacia atras y el
resto de la cadena situado hacia abajo y
dirigido hacia atras, al mirar hacia su Ca el
grupo a-NH3" esta situado hacia la izquierda R

y el atomo de H hacia la derecha. L-Aminoécido



Los grupos 1 y 3 construirdn el aminoacido L-alanina, 2 y 4 formaran
moléculas de L-lisina, 5 y 7 formaran L-fenilalanina, y 6 y 8 construiran L-
glutamato (Figura 11).
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Figura 11. Estructuras los aminoacidos L-alanina, L-fenilalanina, L-aspartato y L-lisina.

Los grupos haran las siguientes observaciones:

1.

Todos los aminoacidos formados deben tener configuracion L. Si el grupo
a-NH3"*, unido a su C,, estuviese dirigido a la derecha, tras cumplir las
orientaciones indicadas al comienzo de este apartado, serian de la serie
D. Salvo raras excepciones, como en las paredes de ciertas bacterias,
todos los aminoacidos naturales tienen configuracion L.

Diferenciar entre los aminoacidos L-Ala y L-Phe. Los restos alifaticos (—
CHs) o aromaticos (—CHx—CeHs) de estos dos aminoacidos son
hidrofébicos. Por esta razon ambos aminoacidos se situan alejados del
agua en la estructura terciaria o cuaternaria de las proteinas (efecto
hidrofébico), muy importante en la estructura 3D de las proteinas.

Por el contrario, los aminoacidos L-Glu y L-Lys tienen otros grupos
polares en sus cadenas laterales, ademas del a-amino y a-carboxilo. Asi,
el L-Glu posee un grupo R—-COOQO™ al final de su cadena lateral, con carga
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negativa a pH 7. Ademas, la L-Lys posee un grupo R—NH;" al final de su
larga cadena lateral, con carga positiva a pH 7. Por ello, estos dos
aminoacidos polares muy hidrofilicos se disponen en contacto con el
agua en la estructura terciaria o cuaternaria de las proteinas.

Materiales: L-Ala, 2 C(4), 1 C(3), 1 N(4), 2 O(1), 4 H(1), 5 en. largos, 7 cortos (H).
L-Phe, 2 C(4), 7 C(3), 1 N(4), 2 O(1), 4 H(1), 6 en. largos, 12 cortos (H, anilio). L-
Lys, 5 C(4), 1 C(3), 2 N(4), 2 O(1), 7 H(1), 9 en. largos y 7 cortos (H). L-Glu, 3
C(4), 2 C(3), 1 N(4), 4 O(1), 4 H(1), 9 en. largos y 4 cortos (H).

Cada uno de los ocho grupos construira un enlace peptidico (Figura 12).

Figura 12. Estructura del enlace peptidico. Se muestran los dos Ca unidos por el enlace y
los grupos CO y NH que forman parte de él.

El caracter parcial de doble enlace de la agrupacién O—C—-N del enlace
peptidico se consigue afiadiendo un segundo enlace entre los atomos O-C y
otro entre C—N. Esto se logra afiadiendo en los orificios de los atomos (que
deben ser trivalentes) sendas piezas blancas entre las que se une el enlace
adicional. Comprobar que asi el enlace peptidico tiene configuracion plana y es
muy rigido, con lo que solo tienen libertad de giro los enlaces que unen cada
plano peptidico a los Ca adyacentes (llamados ® y ¥). La rigidez de estos
planos simplifica mucho las estructuras 22, 32 y 42 de las proteinas, al disminuir
el numero de enlaces de su estructura primaria que poseen libertad de giro.

Materiales: 2C(4), 1C(3), IN(3), 1 O(1), 1 H(1), 6 enlaces largos y 1 corto, 4

piezas para dobles enlaces.

Cada dos grupos se asociaran para formar dipéptidos (Figura 13) con los
aminoacidos que ya han formado y uno de los dos enlaces peptidicos construi-
dos. Los grupos 1-2 y 3-4 haran alanil-lisina. Los grupos 5-6 y 7-8 formaran
glutamil-fenilalanina. Se comprobara que los aminoacidos pueden adoptar
muchas conformaciones al girar los enlaces que unen sus Ca al plano
peptidico, ® y V¥, todos los angulos posibles. La configuracidn mas estable de
los dipéptidos es aquella en la que ambos residuos estan en direcciones
opuestas respecto al plano peptidico que los une. Comprobar que al alterar el
orden de los aminoacidos del dipéptido se obtienen estructuras distintas, pues
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pierden diferentes partes de su molécula para formar agua durante su
condensacion. Es decir la secuencia de un péptido es muy importante.
Materiales: Ala, Lys y un enlace peptidico ya construido; Glu, Phe y un
enlace peptidico.

L8
'\\ i

=i
AW

Alanil-Lisina Glutamil-Fenilalanina

Figura 13. Estructura de los dipéptidos alanil-lisina y glutamil-fenilalanina. Se muestran
s6lo una de las multiples conformaciones al girar todos los angulos posibles ® y ¥

4. RESULTADOS ESPERADOS

Los alumnos deben venir habiendo leido con atencién el protocolo de la
practica. A lo largo de la practica construiran las moléculas que se van
indicando, siguiendo en el orden mostrado los modelos de las Figuras incluidas
en el protocolo y todas aquellas otras, no incluidas en este protocolo, que se
indican en las observaciones que deben realizar los alumnos.

Al final de esta practica, los alumnos deberan ser capaces de contestar a
una serie de preguntas relacionadas con la practica, como las que se indican a
modo de ejemplo en el apartado final. Estas preguntas serviran como control
de asistencia y de aprovechamiento en la practica. A modo de ejemplo se
incluyen a continuacion algunas preguntas tipo:

v' ¢ En qué posicion (axial/ecuatorial) estan los OH en la a-D-glucopiranosa?

v i Por qué esta girado 180° el segundo residuo de glucosa en la celobiosa?

v ¢(Es cierta la afirmacion "las bases nitrogenadas del ADN estan en
conformacién syn"?

v' Escribir la férmula completa de la desoxiadenosina.

v ¢ Por qué los acidos grasos saturados poseen un punto de fusién mayor que
los insaturados de igual numero de atomos de C?

v Representar un doble enlace en configuracion cis y otro en trans.

v’ Escribir la formula completa del acido graso C18:2%'? y distinguir en su
molécula las regiones polar y apolar.

v’ Escribir la férmula completa de la L-fenilalanina y distinguir las regiones polar
y apolar de su molécula.

v' Representar en tres dimensiones la D-alanina.

v" Escribir la fémula completa del dipéptido L-alanil-L-glutamato.
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5. DISCUSION Y COMENTARIOS

Los resultados que se vayan obteniendo en el desarrollo de la practica se
discutiran de forma conjunta, en cada grupo y con los grupos asociados, y con
el profesorado responsable de impartir la practica, que respondera a las
preguntas que le planteen los alumnos.

Por su parte, los profesores sondearan a los alumnos durante el desarrollo
de la practica para calibrar su comprension de la estructura de las biomoléculas
y su grado de cumplimiento de los objetivos planteados.
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