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A nuestros profesores y a nuestros estudiantes
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PREFACIO

| escribir esta séptima edicién de Bioquimica, pretende-
mos presentar los dltimos avances en bioquimica y al

mismo tiempo hacerlo de forma tan clara y atractiva como
sea posible para el estudiante que se aproxima por primera
vez a esta materia. Profesores y estudiantes han utilizado
este manual de bioquimica desde hace mucho tiempo debi-
do a:

°

Un lenguaje sencillo  El lenguaje de la bioquimica se
hace lo mas accesible posible. Una organizacién clara y
logica conduce al lector a través de procesos y le ayuda a
navegar por rutas y mecanismos complejos.

Las ilustraciones de conceptos sencillos Las ilus-
traciones contenidas en este libro se centran en aspectos
concretos, de modo que cada ilustracién explica con sen-
cillez el funcionamiento de un mecanismo, via o proceso

sin la distraccién de la minuciosidad.

La relevancia fisiolégica La bioquimica es el estudio
de la vida a pequefia escala y siempre ha sido nuestro
objetivo ayudar a los estudiantes a conectar la bioquimica
con sus propias vidas. Las vias y los procesos se presen-
tan en un contexto fisiolégico, de manera que el lector
pueda ver cémo la bioquimica opera bajo diferentes con-
diciones ambientales y hormonales en las diferentes par-
tes del cuerpo.

Los conocimientos clinicos  Siempre que resulta
apropiado, las vias y los mecanismos se aplican a la salud
y a la enfermedad. Estas aplicaciones muestran a los
estudiantes como la bioquimica es relevante para ellos, y
al mismo tiempo, refuerzan los conceptos que acaban de

aprender. (Para una lista completa, véase la p. x1.)

Perspectiva evolutiva El proceso evolutivo se pone en
evidencia en las estructuras y rutas metabolicas, lo cual se
analiza a lo largo del texto. (Para una lista completa, véase
lap.x.)

Novedades en esta edicion

Los investigadores estan haciendo nuevos descubrimientos
en bioquimica cada dia. En la séptima edicion se tienen en
cuenta los descubrimientos que han cambiado nuestra forma
de pensar sobre los conceptos fundamentales de la bioquimi-
cay la salud humana. Algunas novedades del libro son:

La integracion del metabolismo en un contexto
nuevo La informacién reciente sobre el papel de las
leptinas en el hambre y la saciedad ha influido en gran
medida en nuestra forma de pensar acerca de la obesi-
dad y la creciente epidemia de diabetes. En esta edicién,
se aporta informacion sobre la integracién del metabo-
lismo en el contexto de la dieta y la obesidad.

Los nuevos capitulos sobre la regulacion de los
genes Al referirse a la creciente comprension de los
aspectos bioquimicos de la regulacién de los genes
eucarioticos, hemos incrementado de forma conside-
rable el espacio dedicado al analisis de la regulacién y
hemos dividido el capitulo de las anteriores ediciones
en dos: el Capitulo 31 “El control de la expresion géni-
ca en procariotas” y el Capitulo 32 “El control de la
expresion génica en eucariotas”. Estos capitulos abor-
dan los tltimos descubrimientos, tales como la sensibi-
lidad al quérum en procariotas, la induccién de células
madre pluripotenciales y el papel de los microRNA en
la regulacién de la expresion génica.

Las técnicas experimentales actualizadas y clarifi-
cadas Hemos revisado los Capitulos 3 (“Investigacién
en proteinas y proteomas”’), 5 (“La investigacion de genes
y genomas”) y 6 (“Investigacion de la evolucion y la
bioinformaética”) para dar a los estudiantes una informa-
ci6n préctica de las ventajas y limitaciones de las técnicas
que se utilizaran en el laboratorio. Hemos ampliado las
explicaciones de la espectrometria de masas y la crista-
lografia de rayos X, por ejemplo, y las hemos hecho atin
mas claras para el estudiante recién iniciado. Explicamos
las técnicas mas actuales, como la secuenciacién de nueva
generacion y la PCR en tiempo real, en el contexto de su
importancia para la investigacién moderna en bioquimi-
ca. (Para una lista completa, véase la p. xii.)

Avances recientes

Algunos de los temas nuevos y asuntos mds interesantes que
abordamos en esta séptima edicién son:

Osteogénesis imperfecta o enfermedad por fragilidad 6sea

(Capitulo 2)

Proteinas desestructuradas intrinsecamente y proteinas
metamoérficas (Capitulo 2)

Actualizaciones recientes en las enfermedades por ple-
gamiento proteico incorrecto (Capitulo 2)

Ultilizacion de la tecnologia del DNA recombinante en la
purificacién de proteinas (Capitulo 3)

Analisis més detallado de la espectrometria de masas y la
cristalografia de rayos X (Capitulo 3)

Métodos de secuenciaciéon de nueva generacion
(Capitulo 5)

PCR en tiempo real (Capitulo 5)
Micromatrices (chips) de DNA (Capitulo 5)
Envenenamiento por monéxido de carbono (Capitulo 7)

Cinéticas por estudios de una sola molécula de enzima
(Capitulo 8)



vi Prefacio

 Las miosinas como modelo de estrategia catalitica para la
hidrélisis de ATP (Capitulo 9)

¢ Glicobiologia y glicomica (Capitulo 11)
* Enfermedad de Hurler (Capitulo 11)

» Lagripe aviar H5N1 (Capitulo 11)

* Balsas lipidicas (Capitulo 12)

 La transferrina como ejemplo de la endocitosis mediada
por receptor (Capitulo 12)

* El sindrome QT largo y la arritmia causada por la inhibi-
ci6n de los canales de potasio (Capitulo 13)

* Defectos en el ciclo del 4cido citrico y el desarrollo del
cancer (Capitulo 17)

* Sintesis de una rubisco mas eficiente (Capitulo 20)

 Estructura de la acido graso sintetasa de mamiferos

(Capitulo 22)
* Via de recuperacion de pirimidina (Capitulo 25)

» Asociacion fisica de enzimas en vias metabélicas

(Capitulo 25)

 La acido fosfatidico fosfatasa en la regulacion del
metabolismo lipidico (Capitulo 26)

* Regulacién de la translacion SCAP-SREBP en el metabo-
lismo del colesterol (Capitulo 26)

* Mutaciones del receptor de LDL (Capitulo 26)

e Funcién del HDL en la defensa contra la arteriosclero-
sis (Capitulo 26)

¢ Inhibidores de la aromatasa en el tratamiento del cdncer
de mama y ovario (Capitulo 26)

¢ Funcion de la leptina en la homeostasis calérica a largo
plazo (Capitulo 27)

¢ Obesidad y diabetes (Capitulo 27)

 El gjercicio y sus efectos en la bioquimica celular
(Capitulo 27)

* Mecanismos de accion detallados y actualizados de las
helicasas (Capitulo 28)

* Mecanismos de accion detallados y actualizados de las
topoisomerasas (Capitulo 28)

* Riboconectores (Capitulo 29)

* Produccion de los RNA reguladores pequefios (Capitulo 29)
* Enfermedad de la materia blanca evanescente (Capitulo 30)
* Sensibilidad al quérum (Capitulo 31)

* Biofilmes (Capitulo 31)

* (Células madre pluripotenciales inducidas (Capitulo 32)

e Funcién de los microRNA en la regulacién génica

(Capitulo 32)
+ ;Como funcionan las vacunas? (Capitulo 34)

» Estructura de los dominios cabeza de la miosina

(Capitulo 35)

Nuevos problemas del final del capitulo

La bioquimica se aprende mejor haciéndola practica y, para
ayudar a los estudiantes a practicar bioquimica, hemos incremen-
tado en un 50% el nimero de problemas al final de los capitulos.
Ademas de los muchos problemas tradicionales que ponen a
prueba los conocimientos bioquimicos y la capacidad de usar este
conocimiento, contamos con tres categorias de problemas para
valorar las habilidades para resolver problemas especificos.

e Los problemas de mecanismos demandan a los estu-
diantes que sugieran o elaboren un mecanismo quimico.

* Los problemas de interpretacion de datos formulan pre-
guntas acerca de un conjunto de datos suministrados en forma
de tabla o grafico. Esos problemas dan a los alumnos una
perspectiva de como se alcanzan las conclusiones cientificas.

» Los problemas de integracion de capitulos requieren
que los estudiantes utilicen informacién procedente de
varios capitulos para lograr una solucién. Estos problemas
refuerzan en el estudiante la idea de que los diversos aspec-
tos de la bioquimica se encuentran interrelacionados.

Al final del libro se presentan las soluciones resumidas de
estos problemas; las soluciones mds detalladas se encuentran
disponibles en otro libro, el Manual del Estudiante.

Visualizacion de la estructura molecular

Jeremy Berg y Gregory Gatto han seleccionado y elaborado
todas las estructuras moleculares. Para ayudar a los estu-
diantes a leer y comprender las estructuras moleculares, se
incluyen las herramientas siguientes:

* Un “primer” modelo molecular explica los distintos tipos
de modelos proteicos y analiza sus puntos fuertes y débiles
(véanse los apéndices de los Capitulos 1y 2).

» Los pies de figura indican a los estudiantes, de forma
explicita, las caracteristicas fundamentales de un modelo.

* Serepresenta una mayor variedad de tipos de estruc-
turas moleculares, incluyendo representaciones mas
claras de las proteinas de membrana.

* En la mayoria de los modelos moleculares, se indica al
final del pie de figura el nimero PDB, que permite al
lector un fécil acceso al fichero utilizado para generar la
estructura a partir del sitio web del Protein Data Bank
(www.pdb.org). En este sitio web se ofrece toda una gama
de herramientas para visualizar y analizar la estructura.

» Actualmente, en este sitio web aparecen figuras ani-
madas que corresponden a la mayoria de las estructuras
moleculares en formato Jmol, lo que permite a los estu-
diantes mover las moléculas en las tres dimensiones
y visualizar representaciones alternativas mientras se esta
conectado a Internet.



Recursos multimedia y suplementos

Se pone a disposicién de profesores y estudiantes un paquete completo de recursos multime-
dia y suplementos, que constituyen innovadoras herramientas en apoyo de una gran variedad

de enfoques para la ensefianza y el aprendizaje.

Sitio Web asociado en
www.whfreeman.com/berg7e

Para los estudiantes

* Las figuras animadas permiten a los alumnos explo-
rar la estructura proteica en 3-D. Los estudiantes pue-
den utilizar el zoom y rotar las estructuras “animadas”
para lograr una mejor comprensién de su naturaleza
tridimensional y pueden experimentar con los diversos
estilos de visualizacién (espacial compacto, esferas y
varillas, cintas, esqueleto) mediante una interfaz de
usuario facil de usar.

* Los tutoriales basados en conceptos por Neil D.
Clarke ayudan a los estudiantes a desarrollar un conoci-
miento intuitivo de algunos de los conceptos maés dificiles
incluidos en el texto.

* Las animaciones de técnicas ayudan a los estudian-
tes a comprender las técnicas experimentales utilizadas
en la investigacién de genes y proteinas.

* Los instrumentos de autoevaluacion ayudan a los
estudiantes a evaluar su progreso. Los estudiantes pue-
den comprobar sus conocimientos realizando por Internet
bien el test de preguntas de multiple eleccion que viene
para cada capitulo, bien una revisién de quimica general.

» [El glosario de términos clave.

¢ Los enlaces en la web conectan a los estudiantes con el
mundo de la bioquimica mas alld de las aulas.

Para los profesores

Ademas de todos los recursos de los estudiantes, citados
anteriormente, también estan a disposicion de los profesores
los siguientes complementos a través del sitio web asociado
en www.reverte.com/microsites/stryer7ed

* Todas las ilustraciones y tablas del libro de texto, en
formatos jpeg y PowerPoint optimizados para proyec-
tarse en clase.

* El Banco de Evaluacion ofrece mas de 1.500 pre-
guntas en formato de Microsoft Word, que pueden ser
editadas.

El siguiente material, disponible en soporte
fisico, se puede adquirir en Los Andes
Libros, S. L. a través de su pagina web,
www.andeslibros.com, o contactando con
libros@andeslibros.com.

CD del profesor
[978-1-4292-8411-0]

Este DVD incluye todos los recursos para los profesores que
contiene el sitio web.

Transparencias
[978-1-4292-8412-7]

200 ilustraciones a todo color sacadas del libro de texto y opti-
mizadas para ser proyectadas en el aula.

Manual del Estudiante

[978-1-4292-8981-8]

Cada capitulo del libro de texto, Manual del Estudiante
incluye:

* Objetivos de aprendizaje del capitulo y resumen.

* Problemas de autoevaluacién, incluyendo preguntas de
multiple eleccion, preguntas de respuesta corta, pre-
guntas de relacionar y problemas que plantean un reto,
junto con las soluciones.

* Soluciones ampliadas a los problemas del final de cada
capitulo.

vii



Evolucion molecular

Este icono indica el comienzo de aquellos anélisis que resaltan los aspectos comunes
de las proteinas u otros aspectos evolutivos a nivel molecular.

Solo los L-aminoécidos integran las proteinas (p. 27)

;Por qué este conjunto de 20 aminoacidos? (p. 33)

Genes de globina humana adicionales (p. 211)

Hemoglobina fetal (p. 213)

Triadas cataliticas en enzimas hidroliticos (p. 260)

Principales tipos de proteinas que escinden péptidos (p. 263)

Centros activos basados en el zinc en las anhidrasas carbonicas
(p-271)

Nicleo catalitico comtn en los enzimas de restriccion de tipo 11
(p- 278)

Dominios de las N'TPasas con bucle P (p. 283)

Ntcleo catalitico conservado en las proteinas quinasas (p. 302)

¢;Por qué existen varios grupos sanguineos en humanos? (p. 335)

Membranas de arqueas (p. 350)

Bombas de iones (p. 374)

ATPasas de tipo P (p. 378)

Dominios casete de unién al ATP (p. 378)

Comparaciones de secuencia de los canales de Na™ y Ca* (p. 386)

Proteinas G pequenas (p. 410)

Metabolismo en el mundo de RNA (p. 447)

¢Por qué es la glucosa un combustible importante? (p. 455)

Centros de unién de NAD™ en las deshidrogenasas (p. 469)

La superfamilia de transportadores facilitadores principales (p. 477)

Formas isozimicas de la lactato deshidrogenasa (p. 490)

Evolucion de la glicolisis y de la gluconeogénesis (p. 491)

Complejo de la a-cetoglutarato deshidrogenasa (p. 507)

Dominios de la la succinil-CoA sintasa (p. 509)

Evolucion del ciclo del acido citrico (p. 518)

Evolucion mitocondrial (p. 527)

Conservacion de la estructura del citocromo c (p. 543)

Caracteristicas comunes de la ATP sintasa y las proteinas G (p. 550)

Proteinas desacoplantes relacionadas (p. 557)

Evolucion de los cloroplastos (p. 568)

Origenes evolutivos de la fotosintesis (p. 584)

Evolucion de la via Cy (p. 600)

Coordinacién del ciclo de Calvin y la via de las pentosas fosfato
(p. 609)

Evolucién de la glucogeno fosforilasa (p. 627)

viii

Una mayor sofisticacion en la regulacion de la glucogeno
fosforilasa (p. 628)

La familia de la a-amilasa (p. 629)

Un motivo recurrente en la activacién de grupos carboxilo (p. 645)

Homologos procariéticos de la via de ubiquitina y el proteasoma
(p. 677)

Una familia de enzimas dependiente de piridoxal (p. 684)

Evolucion del ciclo de la urea (p. 688)

El dominio NTPasa con bucle P en la nitrogenasa (p. 708)

Transaminasas similares determinan la quiralidad de los
aminoacidos (p. 713)

Retroinhibicién (p. 724)

Etapas recurrentes en la sintesis del anillo de purina (p. 741)

Ribonucleétido reductasas (p. 747)

Aumento en los niveles de urato durante la evolucion de los
primates (p. 754)

La superfamilia del citocromo P450 (p. 783)

DNA polimerasas (p. 821)

Timina y la fidelidad del mensaje genético (p. 841)

Factores sigma en la transcripcion bacteriana (p. 858)

Semejanzas en la transcripcion entre arqueas y eucariotas (p. 869)

Evolucién de la maduracion catalizada por el espliceosoma (p. 881)

Clases de aminoacil-tRNA sintetasas (p. 897)

Composicion del ribosoma primordial (p. 900)

Proteinas G homélogas (p. 903)

Una familia de proteinas con dominios comunes para la unién del
ligando (p. 926)

Evolucion independiente de los lugares de unién al DNA de las
proteinas reguladoras (p. 927)

Regulacién mediante centros atenuadores (p. 932)

Islas CpG (p. 946)

Elementos de respuesta al hierro (p. 952)

Los miRNA en la evolucién génica (p. 954)

La familia de los receptores olfativos (p. 959)

Evolucion de los fotorreceptores (p. 969)

El plegamiento de las inmunoglobulinas (p. 984)

Parentesco entre la actina y la hexoquinasa y otras proteinas
procariéticas (p. 1019)



Aplicaciones clinicas

f En el texto, este icono indica el comienzo de una aplicacién clinica. Cuando se ha
considerado oportuno, aparecen en el texto otras correlaciones clinicas mas breves.

Osteogénesis imperfecta (p. 45)

Enfermedades debidas al plegamiento defectuoso de las proteinas
(p. 55)

Modificacién de proteinas y escorbuto (p. 55)

Deteccion de antigenos con ELISA (p. 88)

Péptidos sintéticos como farmacos (p. 96)

Terapia génica (p. 167)

Imagen por resonancia magnética funcional (p. 197)

Envenenemiento por monéxido de carbono (p. 205)

Anemia falciforme (p. 209)

Talasemia (p. 210)

Deficiencia de aldehido deshidrogenasa (p. 232)

Accion de la penicilina (p. 244)

Inhibidores de proteasa (p. 264)

Anhidrasa carbénica y osteoporosis (p. 266)

Empleo de isozimas para el diagnostico de lesiones tisulares (p. 297)

Enfisema (p. 306)

Vitamina K (p. 310)

Hemofilia (p. 311)

Activador del plasmin6geno de tipo tisular (p. 312)

Monitorizacion de cambios en la hemoglobina glicosilada (p. 325)

Eritropoyetina (p. 330)

Enfermedad de Hurler (p. 331)

Grupos sanguineos (p. 335)

Enfermedad celular I (p. 336)

Union del virus de la gripe (p. 339)

Aplicaciones clinicas de los liposomas (p. 354)

Aspirina e ibuprofeno (p. 358)

Digital y fallo cardiaco congénito (p. 377)

Resistencia a multiples farmacos (p. 378)

Sindrome QT largo (p. 392)

Vias de transduccién de seniales y cancer (p. 420)

Anticuerpos monoclonales como farmacos anticancerigenos (p. 421)

Inhibidores de proteinas quinasas como farmacos anticancerigenos
(p. 421)

Vitaminas (p. 441)

Intolerancia a la lactosa (p. 471)

Galactosemia (p. 472)

Ejercicio y cancer (p. 478)

Deficiencia de fosfatasa (p. 514)

Defectos en el ciclo del acido citrico y el desarrollo de cancer (p. 515)

Beriberi y envenenamiento por mercurio (p. 517)

Enfermedades mitocondriales (p. 558)

Anemia hemolitica (p. 609)

Deficiencia de glucosa 6-fosfato (p. 611)

Trastornos del almacenamiento del glucogeno (p. 634)

Deficiencia de carnitina (p. 646)

Sindrome de Zellweger (p. 652)

Cetosis diabética (p. 655)

Uso de inhibidores de la acido graso sintasa como farmacos (p. 663)

Efectos de la aspirina en las vias de sefializacién (p. 665)

Enfermedades resultantes por defectos en las proteinas E3 (p. 676)

Enfermedades debidas a una ubiquitinacion defectuosa (p. 678)

Utilizacion de inhibidores del proteasoma para tratar la tuberculo-
sis (p. 679)

Trastornos hereditarios del ciclo de la urea (hiperamonemia) (p. 688)

Alcaptonuria, enfermedad del jarabe de arce en la orina y fenilce-
tonuria (p. 697)

Niveles elevados de homocisteina y enfermedad vascular (p. 719)

Trastornos hereditarios del metabolismo de porfirina (p. 730)

Farmacos anticancerigenos que bloquean la sintesis de timidilato
(p. 749)

Adenosina desaminasa e inmunodeficiencia combinada grave
(p- 752)

Gota (p. 753)

Sindrome de Lesch-Nyhan (p. 754)

Acido félico y espina bifida (p. 755)

Segundos mensajeros derivados de esfingolipidos y diabetes (p. 765)

Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda y enfermedad de
Tay-Sachs (p. 765)

Uso diagnéstico de los niveles de colesterol en sangre (p. 774)

Hipercolesterolemia y aterosclerosis (p. 776)

Mutaciones en el receptor de LDL (p. 777)

Papel de la HDL en la proteccion contra la arteriosclerosis (p. 778)

Tratamiento clinico de los niveles de colesterol (p. 779)

Inhibidores de aromatasa en el tratamiento del cincer de mama y
ovario (p. 785)

Raquitismo y vitamina D (p. 786)

Antibiéticos dirigidos contra la DNA girasa (p. 831)

Bloqueo de la telomerasa para tratar el cancer (p. 837)

Enfermedad de Huntington (p. 842)

Reparacion defectuosa del DNA y cancer (p. 842)

Deteccion de carcinogenos (test de Ames) (p. 843)

Antibiéticos que inhiben la transcripcién (p. 861)

Linfoma de Burkitt y leucemia de las células B (p. 869)

Enfermedades debidas a la maduracion defectuosa del RNA (p. 877)

Enfermedad de la materia blanca evanescente (p. 909)

Antibiéticos que inhiben la sintesis de proteinas (p. 909)

Difteria (p. 910)

Laricina, un inhibidor de la sintesis de proteinas letal (p. 911)

Células madre pluripotenciales inducidas (p. 944)

Esteroides anabélicos (p. 948)

Ceguera a los colores (p. 970)

Empleo de la capsaicina para el tratamiento del dolor (p. 974)

Supresores del sistema inmunitario (p. 990)

MHC y rechazo de trasplantes (p. 998)

Vacuna del SIDA (p. 999)

Enfermedades autoinmunitarias (p. 1001)

Sistema inmunitario y cancer (p. 1001)

Vacunas (p. 1002)

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (p. 1016)

Taxol (p. 1019)



Herramientas y técnicas

La séptima edicién de Bioquimica ofrece tres capitulos que presentan las herramientas

y técnicas de la bioquimica: “Investigacién en proteinas y proteomas” (Capitulo 3),

“La investigacién de genes y genomas” (Capitulo 5), e “Investigacion de la evolucion y
de la bioinformética” (Capitulo 6). Cuando se considera oportuno, a lo largo del libro se

explican técnicas experimentales adicionales.

Investigacidn en proteinas y proteomas

(Capitulo 3)
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La investigacion de genes y genomas
(Capitulo 5)
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Investigacion de la evolucion y
la bioinformética (Capitulo 6)
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Técnica de patch-clamp para medir la actividad de los canales (p. 383)

Medida del potencial redox (p. 528)

X Animaciones de técnicas
En la direccién www.whfreeman.com/berg7e pueden encontrar
explicaciones animadas de las técnicas experimentales utilizadas en la
investigacion de genes y proteinas.
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los sistemas bioquimicos 1
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bioquimicos 13
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1.4 La revolucion genodmica esta transformando
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La bioquimica: una ciencia
en desarrollo

Medicine.]

I_a bioquimica es la ciencia que estudia la quimica de los procesos vitales. Desde
que en 1828 se descubri6 que las moléculas biolégicas, como la urea, se podian
sintetizar a partir de componentes no vivos, los cientificos han explorado la quimi-
ca de la vida con gran intensidad. Mediante estas investigaciones se han resuelto
muchos de los misterios fundamentales del funcionamiento de los seres vivos a nivel
bioquimico. Sin embargo, queda mucho por investigar. Es frecuente que cada des-
cubrimiento plantee tantas cuestiones nuevas como las que resuelve. Ademis,
vivimos en una época con oportunidades sin precedentes para poder aplicar nues-
tros enormes conocimientos de bioquimica a problemas propios de campos como la
medicina, la odontologia, la agricultura, la practica forense, la antropologia, las
ciencias medioambientales y muchos otros. Empezamos nuestro viaje por la bioqui-
mica con uno de los mas llamativos descubrimientos del siglo pasado: la gran uni-
dad bioquimica de todos los seres vivos.

1.1 La diversidad biolégica es la base de la unidad
bioquimica
El mundo biol6gico es maravillosamente diverso. El reino animal es rico en especies

que abarcan desde los insectos casi microscopicos hasta los elefantes y las ballenas.
El reino vegetal incluye especies tan pequefas y relativamente sencillas como las

capituLo 1

La quimica en accidn. Las actividades humanas necesitan energfa. La
interconversién de diferentes formas de energia requiere de complejas
magquinas bioquimicas que comprenden muchos millares de dtomos como
el complejo mostrado arriba. Y las funciones de estos grupos de dtomos
dependen de procesos quimicos sencillos, como, por ejemplo, la
protonacion y desprotonacion de grupos écidos carboxilicos mostrados en la
figura. En la fotografia aparecen los ganadores del premio Nobel Meter Agre,
M. D. y Carol Greider, Ph.D., quienes utilizaron las técnicas bioquimicas para
estudiar la estructura y funcion de las proteinas. [Cortesia de Johns Hopkins
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algas y otras tan grandes y complejas como las secuoyas gigantes. Esta diversidad se
hace atin mayor cuando descendemos al mundo microscopico. Los organismos
unicelulares, tales como los protozoos, las levaduras y las bacterias, existen en gran
diversidad en el agua, el suelo, y sobre organismos superiores o dentro de ellos.
Algunos organismos son capaces de sobrevivir e incluso prosperar en entornos apa-
rentemente hostiles tales como los manantiales termales o los glaciares.

El desarrollo del microscopio ha revelado un aspecto clave unificador bajo esta
diversidad: los organismos superiores estan formados por células, que recuerdan, de
algin modo, a los organismos microscépicos unicelulares. El hecho de que los anima-
les, las plantas y los microorganismos estén constituidos por células sugiere que los
distintos seres vivos pueden tener mas en comun de lo que aparentan por su aspecto
externo. El desarrollo de la bioquimica ha refrendado y expandido esta hipoétesis:
todos los organismos tienen muchos aspectos bioquimicos comunes (Figura 1.1).

Tal como se ha mencionado, la bioquimica estudia la quimica de los procesos
vitales. Estos procesos implican la interaccion de dos clases diferentes de moléculas:
las macromoléculas bioldgicas: moléculas grandes, como las proteinas y los acidos
nucleicos, y los metabolitos: moléculas de bajo peso molecular, como la glucosa o el
glicerol, que se transforman quimicamente durante los procesos biolégicos. Los
miembros de estas dos clases de moléculas son comunes, con ligeras variantes, en
todos los seres vivos. Asi, por ejemplo, el DNA, abreviatura de desoxyribonucleic
acid, o acido desoxirribonucleico, almacena la informacion genética en todos los
organismos celulares. Las proteinas, las macromoléculas clave que participan en la
mayoria de los procesos biol6gicos, se construyen a partir de una serie de 20 mon6-
meros que coinciden en todos los organismos. Ademas, las proteinas que ejercen
funciones similares en organismos diferentes son frecuentemente muy semejantes
en sus estructuras tridimensionales (véase la Figura 1.1).

Arabidopsis thaliana

Figura 1.1 Diversidad y semejanza biolégicas. La forma de una molécula crucial en la regulaciéon
genética (la proteina de union a la caja TATA) es similar en tres organismos completamente distintos,
separados el uno del otro por miles de millones de afios de evolucién. [(A la izquierda) Dr. T.J. Beveridge/
Visuals Unlimited; (en el centro) Holt Studios/Photo Researchers; (a la derecha) Time Life Pictures/Getty
Images.]
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Millones de afios

Figura 1.2 Posible desarrollo de la evolucién bioquimica. Se indican algunos sucesos clave.
Obsérvese que la vida aparecio sobre la Tierra hace aproximadamente tres mil quinientos millones de
afios, mientras que los seres humanos han aparecido muy recientemente.

Los procesos metabdlicos clave también son comunes en muchos organismos.
Asi, por ejemplo, la serie de transformaciones quimicas que permiten convertir la
glucosa y el oxigeno en diéxido de carbono y agua son priacticamente idénticas en
todos los organismos, desde las bacterias simples, como Escherichia coli (E. coli),
hasta los seres humanos. Incluso los procesos que parecen ser completamente dis-
tintos tienen a menudo aspectos bioquimicos comunes: por ejemplo, los procesos
bioquimicos por los que las plantas capturan la energia luminica y la convierten en
otras formas mds utiles son asombrosamente similares a la forma en que los anima-
les capturan la energia a partir de la degradacién de la glucosa.

Estas observaciones sugieren de forma abrumadora que todos los seres vivos de la
Tierra proceden de un antecesor comun y que los organismos modernos han evolu-
cionado a partir de ese antecesor hasta las formas actuales. Los hallazgos geologicos y
bioquimicos establecen los tiempos de este proceso evolutivo (Figura 1.2). En funcién
de sus caracteristicas bioquimicas, los diversos organismos del mundo moderno se
pueden dividir en tres grupos fundamentales llamados dominios: Eukarya (eucario-
tas), Bacteria (bacterias) y Archaea (arqueobacterias). El dominio eucariota abarca
todos los organismos pluricelulares incluido el ser humano, asi como muchos organis-
mos microscopicos y unicelulares tales como las levaduras. La caracteristica definito-
ria de los eucariotas es la presencia de un nicleo muy bien definido en cada célula. Los
organismos unicelulares tales como las bacterias, que no tienen nicleo, se denominan
procariotas. Los procariotas fueron reclasificados en dos dominios distintos como
resultado del descubrimiento de Carl Woese, en 1977, que cons-
taté que ciertos organismos semejantes a bacterias son, desde el

punto de vista bioquimico, muy distintos de otras especies bacte- BACTERIA
rianas previamente caracterizadas. Estos organismos, que hoy se

sabe que han divergido de las bacterias en etapas muy tempranas 8 8

de la evolucién, son las arqueobacterias o arqueas. En base a la "§ 2 2
informacion genética se pueden deducir los caminos evolutivos %’ § 3
desde un antecesor comun hasta organismos modernos. En la g 8 <

Figura 1.3 se muestra un ejemplo de estos caminos.

Gran parte de este libro estudia las reacciones quimicas, las
macromoléculas biolgicas asociadas y los metabolitos que apa-
recen en los procesos biolégicos comunes a todos los seres vivos.
Este abordaje resulta posible debido a la unidad de la vida a
nivel bioquimico. Al mismo tiempo, distintos organismos tie-
nen necesidades especificas, dependiendo del nicho biolégico
particular en el que se han desarrollado y en el que viven. Por
comparacién y contraste de los detalles en las vias bioquimicas
particulares de diferentes organismos podemos deducir como se
han resuelto los desafios biologicos a nivel bioquimico. En la
mayoria de los casos, estos desafios suponen la adaptacion de
moléculas preexistentes a nuevas funciones en vez del desarro-
llo de macromoléculas totalmente nuevas.

Homo

Figura 1.3 El arbol de la vida.

EUKARYA

Saccharomyces
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1.1 Unidad bioquimica

Methanococcus

ARCHAEA

Archaeoglobus

Halobacterium

Representa un camino evolutivo posible
a partir de un antepasado comuin, hace aproximadamente 3.500 millones
de afios (en la base del arbol) hasta los organismos que se encuentran en
el mundo moderno (en la parte superior).



