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Portada
El dibujo de la cubierta representa esquematicamente una subunidad de la enzima tetramérica lactato

deshidrogenasa (EC 1.1.1.27, L-lactato: NAD Oxido-reductasa). La estructura basica indicada es co-
mUn para las diferentes cadenas polipeptidicas integrantes de las diversas formas moleculares que
presenta esta enzima, entre ellas lasubunidad C delaisozimaC, (LDH X o C,), especifica de testiculo
y espermatozoides de numerosas especies, incluidala humana.

LaLDH C, fue co-descubierta por A. Blanco en 1963 (Blanco A. y Zinkham, W. H., Science 139:
601-602, 1963).
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Prélogo de la undécima edicion

La buena recepcion dispensada a este texto desde su aparicion, alla por el afio 1988,
hizo que nos impusiéramos latarea, en sucesivas versiones, de mantenerlo actualizado. En
un campo en el cual los conocimientos evolucionan con asombrosa rapidez, es imperioso
acompafiar € ritmo de esa evolucion.

Laactualizacion de un texto de Quimica Bioldgicadirigido primariamente a estudiantes de
grado plantea un gran desafio: ¢Cuanto de laenormey creciente masa de nuevainformacion
es aconsejable ofrecer para asegurar una adecuada preparacion basica?

Segun criterios elaborados a lo largo de muchos afios de experiencia docente, nuestra
respuesta ha sido brindar |os conocimientos elemental es indispensables en lamateriay asu
vez incorporar informacion reciente, en la medida en que cuente con sblido apoyo experi-
mental, hayan a canzado amplia aceptacion de la comunidad cientificay searelevante para
laformacion del futuro profesional. En esta oportunidad hemos realizado unarevision y
actualizacion de laedicién anterior e incluido cambios significativos. | ncorporamos nuevos
temas, agregamos nuevas referencias a trastornos clinicos relacionados con alteraciones
bioguimicas y modificamos secciones afin de lograr unamejor organizacion del contenido.
Ademés, se han recoloreado todas las figuras, afiadido nuevas, eincluido unaserie de tablas
gue resumen lainformacion y creemos facilitan el aprendizaje.

Lainformacién que se expone procura satisfacer |os requerimientos del curso regular dela
materia; hemos ampliado mds alld de esos limites algunos capitulos que pueden servir de
consulta en etapas més avanzadas de la carrera de Medicina o en asignaturas afines.

Origina mente esta obra fue gestada en la entonces Catedra de Quimica Biol 6gica (hoy
Cétedrade Bioguimicay BiologiaMolecular) de laFacultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Cordoba (Argentina). Agradecemos mucho la colaboracién delos integrantes de
la Catedra quienes, con el aporte constante de valiosas sugerencias, ayudaron a mejorar la
obraatravés delos afos. Asimismo, valoramos la colaboracion delas Dras. AliciaBollati y
Noemi Gardenal por su contribucion en €l editado de distintas partes de este libro. Finalmente,
agradecemos €l excelente trabajo de ilustracion grafica realizado por Tonio Blanco quien,
con €l disefio de nuevasfigurasy tablas ha contribuido aque €l libro resulte més didéactico.

Siempre hasido nuestraintencion hacer de este texto una herramienta Gtil parael apren-
dizaje de la Bioquimica a nivel inicial. Esperamos que esta nueva edicién cumpla con
ese propasito.

Losautores
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Introduccioén

La Quimica Bioldgica, ciencia que procu-
ra explicar los procesos vitales a nivel mole-
cular, comprende dos grandes areas: una esta
destinada al estudio de los componentes de
los seres vivos y ha sido Ilamada Bioquimi-
ca estética o descriptiva; la otra investiga las
transformaciones quimicas que acontecen en
los sistemas bioldgicos y suele denominarse
Bioguimica dinamica. Ambas han sido esce-
nario de un asombroso desarrollo en los dlti-
MOS cien anos.

Bioquimica descriptiva. El conocimiento
de los componentes de | 0s seres vivos deman-
da intensos esfuerzos de investigacion. La
empresa es ardua, dada la gran complegjidad
de la materia viviente. Aun el organismo uni-
celular mas simple contiene miles de sustan-
cias diferentes.

El estudio de los constituyentes de célu-
las y tejidos exige su separacion, purificacion,
determinacién de estructuray propiedades. Al
comienzo, los bioquimicos trataron con las
sustancias mas sencillas, que podian extraerse
facilmente de organismos animales o vegeta-
les, 0 bien obtenerse por descomposicion de
sustancias méas complejas.

Como en otras disciplinas cientificas, el
avance de la Quimica Bioldgica ha ido de la
mano de |os progresos tecnol égicos. La dispo-
nibilidad de instrumental y métodos cada vez
mas sensibles, penetrantes y resolutivos, per-
miti 6 superar limitacionesy enfrentar e desafio
que plantea el estudio de moléculas de organi-
zacion mds compleja. La separacion, purifica-
cién y andlisis de macromoléculas (proteinas,
acidos nucleicos y polisacéaridos), que alguna
vez fueron inimaginables, se convirtieron hoy

en moneda corriente en los | aboratorios bioqui-
micos gracias a nuevos recursos técnicos. En
este campo hemos asistido a progresos extraor-
dinarios en | os Ultimos setenta afios.

El conocimiento de la estructura de molé-
culas que desempefian un papel protagdnico
en los procesos biol 6gicos permitié adentrar-
se en su intimidad, interpretar sus funciones
sobre bases mds firmes y explicar sus meca-
nismos de accidn.

Bioquimica dinamica. En todo ser vivo
ocurren a cada instante innumerables reaccio-
nes quimicas, cuyo estudio se engloba bajo
el nombre de metabolismo. Naturalmente,
los primeros interrogantes estaban relacio-
nados con los cambios que experimentan las
sustancias incorporadas a organismo con los
alimentosy el origen delos productos de dese-
cho; mas tarde se encar6 el estudio de la sinte-
sisde | os propios componentes del organismo.

El gran desarrollo de los estudios meta-
bdlicos fue favorecido por el progreso de la
enzimologia. EI mejor conocimiento de las
enzimas, catalizadores de las reacciones bio-
guimicas, ha sido factor decisivo en la actual
comprension de |os fendmenos biol égicos.

La mayor parte de las conversiones qui-
micas en los seres vivos se cumple en forma
gradual, através de series de reacciones o vias
metabdlicas, que en etapas sucesivas convier-
ten el compuesto inicial en un producto final
determinado.

Desde las primeras observaciones en lase-
gundamitad del siglo X1X hastalaactualidad,
los hallazgos de miles de investigadores han
ido brindando una vision de la gran variedad
y complejidad de esas vias y de sus interrela-
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ciones. Esto se suele representar en los Ilamados
“mapas metabdlicos’ que representan, como en
una intrincada red de caminos, la existencia de
interconexiones, desviosy encrucijadasen losre-
corridos que pueden cumplir diferentes compues-
tos. El conjunto da la impresion de una confusa
marafia cuyo funcionamiento ordenado es dificil
de concebir. Sin embargo, en el individuo normal
todo transcurre con un ritmo y magnitud exqui-
sitamente adaptados a las necesidades de cada
célula en particular y del organismo en general.
Esto depende de la existencia de dispositivos de
control que ordenan el “trénsito” alo largo de las
distintas vias metabdlicas. La investigacion de
los procesos de regulacién e integracion ha sido
particularmente activa en los Ultimos sesenta
anos. Se han puesto en evidenciamdulltiplesy suti-
les mecani smos de modulacion de laactividad de
enzimas, con los cuales se logra adecuar el flujo
de compuestos a través de una via determinada a
las necesidades locales en un momento dado.

En los seres multicelulares, los sistemas ner-
vioso y endocrino aseguran el funcionamiento
integrado del organismo. Ante determinados es-
timulos, estos sistemas liberan sustancias inter-
mediarias 0 mensajeros quimicos (neurotransmi-
sores, hormonas, citoquinasy otros factores) que
ponen en marcha, con gran selectividad, sistemas
de transmision o transduccion de sefiales hacia
el interior de las células y provocan respuestas
definidas. Los datos disponibles actualmente en
€l campo de la transduccién de sefiales celulares
muestran una llamativa complgjidad, expresada
por la diversidad de integrantes de esos sistemas
y por sus frecuentes conexiones e interacciones.

La unidad del mundo biolégico. Del climu-
lo de conocimientos adquiridos surge la siguiente
evidencia: a pesar de la enorme diversidad en e
mundo de los seres vivos, existe una notable uni-
dad en las estructuras y en los mecanismos basicos
sobre los cuales se asientay transcurrelavida. Asi,
las macromoléculas fundamentales de los orga-
nismos vivientes, vale decir, las proteinas y los
acidos nucleicos, son distintos de especie a espe-
ciey aun deindividuo aindividuo. Pero laestruc-
tura basica es la misma: estan construidas por €l
ensamble de unidades idénticas en todos los se-
res, siguiendo un mismo plan general. Todas las
proteinas existentes en la natural eza resultan del
enlace, en extensas cadenas, de veinte unidades
fundamentales (aminoécidos). Todos los acidos
nucleicos estan compuestos por la unién, en lar-
guisimas hebras, de cuatro unidades constitutivas
(nucledtidos).

Los mecanismos metabdlicos, por su parte,
también muestran gran semejanza aun en espe-

cies filogenéticamente muy distantes. Las reac-
ciones mediante las cuales el musculo esguelé-
tico humano deriva energia para su contraccion
reproducen, en casi todas sus etapas, las transfor-
maciones que acontecen en la levadura y otros
microorganismos durante €l proceso de fermen-
tacién. La comprension del funcionamiento de
vias metabdlicas en tejidos de seres multicelu-
lares de gran complgjidad se alcanzé en muchos
casos estudiando organismos méas simples que
realizan igual es transformaciones.

El organismo como méaquina transforma-
dora de energia. De acuerdo con sus requeri-
mientos, |os organismos pueden dividirse en au-
tétrofos y heterétrofos. Los vegetales verdes son
autétrofos, pueden sintetizar compuestos organi-
cos complejos (hidratos de carbono, grasas, aci-
dos nucleicos y proteinas) a partir de sustancias
inorganicas muy simples (agua, dioxido de car-
bono, nitrégeno, fosfatos). La energia para estas
sintesis proviene del sol.

Los animales multicelulares, en cambio, son
heterétrofos, dependen delaingesta de compuestos
producidos por otros seres. Normalmente la dieta
incluye hidratos de carbono, lipidos, proteinas, vi-
taminas y minerales. En general, los camhios ex-
perimentados por las sustancias incorporadas al
organismo tienden a cumplir dos fines principales:
a) transferenciadelaenergiacontenidaen esas sus-
tanciasy b) obtencién de materiaprimaparalasin-
tesis de las moléculas propias. Esta sintesis, como
otras actividades de las células, requiere energia.

El aprovechamiento de la energia quimica
existente en diversos componentes de la dieta
representa una parte muy importante de las acti-
vidades celulares. Los organismos vivos pueden
ser considerados verdaderas maguinas de conver-
sion de energia. Las reacciones quimicas llama-
das exergonicas, esto es, las que transcurren con
liberacion de energia, frecuentemente se acoplan
con otras que la requieren (endergonicas). En
muchas de esas reacciones se producen mol écu-
las capaces de captar, retener y finalmente ceder
esa energia cuando sea necesaria. Existen varias
de estas moléculas; la principal de ellas en todas
las especies vivientes es la adenosina trifosfato o
ATP, el mas importante portador de energia qui-
mica facilmente utilizable.

Capacidad de reproduccion. Una propiedad
distintivadelos seresvivoses su capacidad dere-
producirsey de crear, generacion tras generacion,
Otros organi Smos semejantes a sus antecesores en
estructura externa e interna y en caracteristicas
fisioldgicas.

Ello es posible gracias a la transmision de
caracteres heredables, contenidos como informa-



cion genética en las enormes moléculas de acido
desoxirribonucleico (ADN) constituyentes de los
cromosomas. Esa informacion esta representada
por la secuencia de nuclettidos del ADN, lacua
estransmitidade padresahijosy de célulaacélu-
la, y en Ultimainstancia expresada por la sintesis
de proteinas con caracteristicas Unicas para cada
especie 0 aun para cadaindividuo. El “cédigo” o
“lengugje’ con el cua seinscribe lainformacion
genéticadel ADN es universal, es decir, es prac-
ticamente el mismo para todos los seres vivos.
Esto sefiala nuevamente launidad del mundo bio-
16gico; nos habla de un origen comin de toda la
materia viviente.

Los cambios (mutaciones) operados en el
“mensaje genético” através de millonesy millo-
nes de afios han creado la actual diversidad y las
caracteristicas peculiares adquiridas por cada es-
pecie durante ese proceso de evolucion.

El avance de los conocimientos en esta érea
ha sido notable en las Ultimas décadas. No solo se
ha logrado una mejor comprension de los meca-
nismos responsables de latransmision y eventual
modificacion de los caracteres hereditarios; tam-
bién se han creado posibilidades de aplicacion
imprevisibles hasta hace pocos afios. En e seno
de la Bioquimica se ha desarrollado una nueva
disciplina, la Biologia Molecular, que cuenta en
su haber con aportes sorprendentes, como el ha-
ber descifrado la secuencia completa del ADN
gue constituye el genoma humano y e de cada
vez mayor nimero de especies vegetales y ani-
males, la manipulacion de genes, la creacién de
organismos transgénicos con propiedades inédi-
tasy laterapia de enfermedades hereditarias.

La aplicacion de estos conocimientos ha
posibilitado los enormes avances de la biotec-
nologia 'y la medicina a los que asistimos en la
actualidad.

Mais alld de los indudables beneficios que las
conquistasdelaBiologiaMolecular reportanala
humanidad, el progreso conlleva nuevos proble-
mas de orden ético que el cientifico, como miem-
bro de la sociedad, no debe soslayar.

Limites de la Quimica Bioldgica. Los avan-
ces de la Quimica Bioldgica han posibilitado 1a
apertura de nuevos horizontes y han impulsado el
desarrollo de otras disciplinas, como la Biologia
Celular. El resultado ha sido una gran expansion
de la Bioquimica hacia los territorios de reciente
conquistade laBiologiaMolecular y haciazonas
de interdependencia y superposicion con la Bio-
logia Celular. Los limites se han tornado impre-
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cisos; en la actualidad, un texto de Quimica Bio-
|6gica no puede eludir la“invasion” de areas del
conocimiento que no hace mucho le eran gjenas.

Reduccionismo - Complejidad. Los resulta-
dos de la investigacion cientifica permiten dispo-
ner en la actualidad de explicaciones satisfacto-
rias acerca de | as propiedades y funciones de mu-
chas biomoléculas. La Bioquimicatiene hoy una
solida base experimental, fruto de una concep-
cion reduccionista en el estudio e interpretacion
de los fendmenos. Esta estrategia ha demostrado
notable eficiencia en la adquisiciéon de nuevos co-
nocimientos. A partir de los resultados obtenidos
con moléculas aisladas y sistemas reconstituidos
in vitro, se han elaborado modelos que intentan
describir lasituacion in vivo. A medida que estos
modelos se enriquecen en detalles, se hace més
evidente la complgjidad de los sistemas biol6-
gicos. Paraddjicamente, los logros del reduccio-
nismo han puesto de manifiesto sus limitaciones.
Resulta ahora indudable que una entidad tan ex-
traordinariamente compleja como un ser vivo no
puede definirse por la simple suma de sus com-
ponentes. El funcionamiento integrado de esos
componentes genera multitud de interacciones 'y
nuevas variables cuyo andlisis y comprension se
tornan cada vez mas dificiles.

Al igual que en casi todas las areas del saber,
también para los fendmenos bioldgicos la com-
plejidad ofrece un nuevo escenario de discusion.
Es otro gran desafio a la mente humana. Estos
desafios son precisamente el motor dela Ciencia,
el estimulo de su incesante blsqueda de explica
ciones de larealidad. El fruto cierto de esa bus-
gueda es la continua expansion de las fronteras
del conocimiento.

Importanciadela Quimica Bioldgica. Indu-
dablemente, €l progreso de la Quimica Biolgica
ha sido uno de los factores que més han aportado
a desarrollo actual de las Ciencias Bioldgicas.
Las disciplinas médicas, por ejemplo, se han be-
neficiado significativamente con las contribucio-
nes de esta ciencia y todo indica que €ellas serén
aun més trascendentes en el futuro.

Esto impone alos biélogos en general, y alos
meédicos en particular, la responsabilidad inelu-
dible de poseer una solida preparacion en cien-
cias basicas. En la Quimica Bioldgica no solo
encontraran fundamentos para la interpretacion
racional de muchos fendmenos fisiolégicos y pa-
tolégicos, sino ademés el acicate parauna actitud
inquisitiva, que haga de su actividad una perma-
nente blisqueda de nuevos conocimientos.
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CAPITULO 1

Composicidon quimica de los seres vivientes

Elementos bidgenos

Lavidaapareci6 en laTierra muchos millones
de afios después de laformacion del planeta. Los
elementos basicos de la materia viviente fueron
seleccionados entre |os existentes en la corteza'y
atmosfera terrestres.

No todos los elementos que forman parte de
la materiainanimada se utilizaron para la estruc-
turacion de los seres vivos. Solo una pequefia
proporcién de ellos, alos cuales se los denomina
elementos bidgenos, participan en lacomposicion
de organismos vivientes. En mamiferos, animaesde
gran complejidad, se ha demostrado la presencia
de apenas veinte elementos, cuatro de los cuales
(oxigeno, carbono, hidrégeno y nitrégeno) repre-
sentan alrededor del 96% de la masa corporal total
(tabla 1-1).

Tabla 1-1. Composicién elemental del organismo
humano (expresada en porcentaje de la masa corporal).

Con excepcion del yodo (nimero atémico 53),
los atomos que intervienen en la constitucién del
cuerpo humano son miembros de los primeros cua
tro periodos de la Tabla Periddicay tienen nimeros
atémicosinferiores a 34. Delos cuatro elementos
mas abundantes, el oxigeno es el de nimero ato-
mico mas elevado (8).

A excepcion del oxigeno, esos elementos fun-
damentales no son |os predominantes en la corteza
terrestre. Esto indicalaexistenciade ventajas selec-
tivas que los convirtieron en las unidades bésicas
de lamateriaviva.

Por ejemplo, pese a la abundancia de silicio
enlamateriainerte de la cortezaterrestre (en ésta
el Si representa mas del 21% del peso total), la
vida se ha desarrollado arededor de compuestos
que tienen al carbono como elemento integrante
esencial.

El silicio pertenece a mismo grupo que el car-
bono y comparte muchas de sus propiedades. Sin
embargo, el carbono presenta cualidades distinti-
vas: SUs uniones son mas estables, puede unirse en
largas cadenas y producir ramificaciones, forma
enlaces doblesy triples, se asocia covaentementea
muchos otros a&omos y adopta distintas conforma-
ciones espaciales. Estas caracteristicas confieren a
carbono un potencia no igualado por elemento
alguno para generar multitud de combinaciones
diferentes.

L aseleccion delos demas el ementos que acom-
pafian a carbono como componentes de lamateria
viva se explicaria por €l tamafio de sus aomosy
por su aptitud para compartir electrones en unio-
nes covalentes. La pequefiez atémica aumenta la
estabilidad de los enlaces y hace mas intensas las
interacciones moleculares.
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Con un criterio cuantitativo, |os elementos
bi 6genos pueden clasificarse en tres categorias:

1) Primarios. Estos son oxigeno, carbono, hi-
drégenoy nitrégeno. A este grupo suelen agregarse
también calcio y fésforo. En conjunto, estos seis
€lementos representan mas del 98% de la masa
corporal total.

Oxigeno e hidrégeno forman la molécula de
agua, la sustancia mas abundante del organismo.
L os elementos carbono, oxigeno, hidrégeno, nitré-
geno y fésforo participan en la constitucion de las
mol éculas orgénicas fundamentales de lamateria
viva. El calcio se halla principalmente en tejido
0seo0 y, a estado ionico, interviene en muchos
procesos fisiol gicos.

2) Secundarios. Potasio, azufre, sodio, cloro,
magnesio y hierro pertenecen aeste grupo. Se en-
cuentran en cantidades porcentual mente mucho
menores que las indicadas para los anteriores.
Forman sales e iones inorganicos, e integran mo-
Iéculas organicas.

El Na'y el Cl- son los principalesiones extra-
celularesy el K* es el principal ion intracelular.
El Mg?* es indispensable en numerosas reaccio-
nes catalizadas por enzimas. El Fe es componente
esencial de sustancias muy importantes, entre ellas
lahemoglobina. El Sforma parte de casi todas|las
proteinasy de otras moléculas de interés biol 6gico.

3) Oligoelementos. También denominados mi-
croconstituyentes, elementos oligodinamicos o
vestigiales, estan presentes en los tejidos en can-
tidades extremadamente pequefias en relacion con
lamasatotal.

El yodo es constituyente de la hormona tiroi-
dea. Losotros (F, Cu, Mn, Co, Zn, Moy Se), aun
en cantidades infimas, son indispensables para €l
desarrollo normal de las funciones vitales. Casi
todos son factores necesarios parala actividad de
catalizadores biol 6gicos (enzimas).

Compuestos biol 6gicos

L os elementos quimicos mencionados se en-
cuentran formando diferentes compuestos de tipo
inorganico u organico.

Entre los compuestos inorganicos, el aguaes de
extraordinariaimportancia, no solo por su cantidad,
ya gue constituye el 65% del peso corporal de un
adulto, sino también por las numerosas funciones
que desempefia. En segundo lugar, en términos

cuantitativos, se hallan los sélidos minerales que
participan en la formacion de tejidos duros como
huesos y dientes. Los compuestos inorganicos que
predominan en estos tejidos son fosfatos de calcio
insolubles. El resto de componentes inorgénicos, en
su mayor parte, esta disuelto en los liquidos corpo-
rales y protoplasmas celulares; muchos forman iones
esenciales para el mantenimiento de las funciones
vitales.

En los compuestos organicos, € carbono es ele-
mento constituyente obligado. Representan lamayor
parte de los solidos del organismo. A este grupo de
sustancias pertenecen compuestos de gran jerarquia
funcional, como las proteinasy los é&cidos nucleicos.
Por su parte, los hidratos de carbono y los lipidos son
sustancias de importancia metabdlicay estructural,
y constituyen el material de reserva energética del
organismo.

Existen también otras moléculas, fuera de las
mencionadas, que desempefian importantes funciones,
como vitaminas, algunas hormonasy pigmentos. La
tabla 1-2 indicala composicion porcentual de algu-
nos tejidos humanos. Las cifras representan val ores
aproximados y solo tienen por objeto dar unaidea
de la participacion de cada uno de los compuestos
mencionados en la constitucion de los tejidos.

Tabla 1-2. Composicion quimica de tejidos humanos
(las cifrasindican porcentaje de la masa de tgjido).

En los capitul os siguientes se consideran estruc-
turay propiedades de |os principal es grupos de sus-
tancias componentes de la materia viva.
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