Estructura y función de biomoléculas.

Termodinámica en Bioquímica. Interacciones no-covalentes entre moléculas.

Temario

Propiedades químicas y termodinámicas que definen las estructuras biológicas. Interacciones que determinan la estructura y función de biomoléculas: fuerzas de Van der Waals (puentes de H, dipolo-dipolo, London), interacciones electrostáticas, interacciones hidrofóbicas. Energías de enlace; cambios entálpicos y entrópicos asociados a dichas interacciones. Importancia del agua como solvente de moléculas de significación biológica. Crowding molecular.

Bibliografía General

“Principios de Bioquímica”,  Lehninger, 2da Ed. 3rd Ed

“Biochemistry”,  Mathews y Van Holde, 2da Ed, 3rd Ed

Bibliografía Específica y complementaria

Thermodynamics in biochemistry, cap 2 en Biochemistry, Zubbay 4 Ed,1998.

“Principles of physical biochemistry”, M Van Holde, 1998

“Molecular biophysics, Structures in motion” , Daune, 1993

Ion pairs and the thermotolerance of proteins from hyperthermophiles: A “traffic rule” for hot roads. Karshikoff, A and Ladenstein, R. Trends in Biochemical Sciences. 26:550-556. 2001. 

The influence of macromolecular crowding and macromolecular confinement on biochemical reactions in physiological media. Minton A. The Journal of Biological Chemistry. 276: 10577-10580. 2001. 

Preguntas Conceptuales

1. ¿De qué factores depende la energía de una macromolécula?

2. ¿Qué es la configuración y conformación de una molécula? De ejemplos.

3. ¿Qué tipo de interacciones débiles conoce? Explique cada una de ellas.

4. Los procesos biológicos dependen en gran medida de la interacción y reconocimiento entre moléculas, ¿cuáles de los siguientes procesos participan en la interacción y reconocimiento de una molécula con otra?: fuerzas iónicas, atracciones de van der Waals, formación de enlaces carbono – carbono, puentes de hidrógeno, interacciones hidrofóbicas. Justifique.
5. Mencione cuáles interacciones entre átomos (covalentemente unidos o no) aportan al ΔH y cuáles al ΔS cuando se considera el pasaje de la conformación A a la B de una molécula.

6. Agrupe a los 20 aminoácidos según el tipo de interacción débil que puede mantener (por ejemplo considere los grupos: interacción ión-ión, interacción hidrofóbica, interacción van der Waals).

Problemas

1. El siguiente diagrama muestra la variación de energía cuando dos átomos de hidrógeno forman una molécula de H2. En base a este gráfico diga:
a. Para romper el enlace de la molécula es necesario entregar energía?
b. Cuanta energía es necesario entregar?
c. Qué pasa con la energía cuando se forma el enlace?
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2. Se sabe que el ATP es un compuesto que cumple un rol muy importante en el metabolismo.

a. Cuál es ese rol?

b. En la reacción de hidrólisis del ATP un enlace fosfato “altamente energético” se rompe liberando energía al medio que es aprovechada por la célula. Explique este hecho en función del problema anterior.

3. Defina y de ejemplos que refieran a los siguientes términos:

a. Espontáneo

b. Estabilización energética

c. Entropía, entalpía, energía libre

d. Metaestable

4.  Cómo haría para estabilizar energéticamente las siguientes moléculas:
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en agua

b. [image: image2.png]


en agua

c. H-O-H lineal

d. [image: image3.png]—+NH,



en agua

5. En las células es frecuente encontrar en la membrana citoplasmática proteínas transportadoras o ionóforos cuya función es transportar iones o moléculas altamente polares a través de la membrana. Explique porqué la membrana celular funciona como una barrera a este tipo de moléculas.

6. La N-metil acetamida (NMA) se dimeriza en solución formando 2 puentes de hidrógeno como se muestra en la figura:


[image: image4]
 Klotz y Franzen (J. Am. Chem. Soc. 84:3461, 1962) estudiaron la capacidad de formación del dímero en dos solventes distintos: agua y tetracloruro de carbono. Ellos obtuvieron los siguientes datos para la reacción de dimerización:

	Solvente
	ΔH˚(kj/mol)
	ΔS˚(J/mol K˚)
	ΔG˚(kj/mol)

	Cl4C
	-17
	-45
	-3.8

	H2O
	0.0
	-41
	12.8


a. ¿Es favorable la formación del dímero en ambos solventes? 

b. Comente la diferencia de ΔH˚ en ambos solventes.

7. 
a. ¿Por qué los compuestos no polares son poco solubles en agua?
b. ¿Qué es el “efecto hidrofóbico”? Dé ejemplos.

d. ¿Cuál es el papel del agua? 

9. Suponga que una proteína de 150 aminoácidos recién sintetizada se encuentra en movimiento libre en la solución. Es probable que luego se repliegue a la forma globular y compacta típica de una proteína (donde el movimiento es muy restringido). Si el cambio de energía libre global para el plegamiento es -80 kJ/mol de proteína, y teniendo en cuenta que los cambios energéticos promedios asociados a las siguientes interacciones débiles son:


Tipo de interacción

Energía de enlace de interacción (kJ/mol)

electrostática



-20 a -12



puente de H



-20 a -10


hidrofóbica



-15 a -12


van der Waals


      -5 a -1

¿Qué significado tiene el hecho que el cambio global de G en el proceso es apenas 4 o 5 veces mayor que la energía asociada a la formación de un enlace electrostático o puente de H?

10. Las proteínas diméricas están formadas por dos componentes proteicos unidos por interacciones débiles, principalmente hidrofóbicas. La asociación de las subunidades en solución acuosa podría describirse mediante el  siguiente equilibrio:





P + P


P2
Si la S˚ de la reacción de asociación de una proteína variara con la temperatura de la siguiente forma:

T (°C)

S0 (kcal/mol º K)

 0

    - 0.014

25

    - 0.011

40

   + 0.026

Nota: en este rango de temperaturas, la variación en S0), excepto cerca de los 25º C. 
H0 es despreciable frente a la de T*(
¿Qué pasará con el grado de asociación de esta proteína si la solución de la proteína se enfría de 40 hasta  0º C?

11. La bilirrubina es el principal producto de degradación del grupo hemo proveniente de la hemoglobina y de distintos citocromos. A continuación se muestra su estructura química:



a. ¿Puede esta molécula formar puentes de hidrógeno intramoleculares? Si es así, mencione entre que grupos.

b. ¿Cómo espera que sea la solubilidad de la bilirrubina en agua? Por qué?

c. ¿Como espera que sea la solubilidad de la bilirrubina en lípidos? Por qué?

Ref. Structure and binding of unconjugated bilirubin: relevance for physiological and pathophysiological function. Ostrow, J et al. Journal of Lipid Research 35:1715-. 1994. 

12 A distancias cortas las interacciones electrostáticas están dentro de las interacciones no-covalentes más energéticas a cortas distancias. En este sentido, esperaría encontrar interacciones de este tipo dentro del plegamiento de una proteína? Justifique. Mencione en que tipo de interacciones es frecuente encontrar interacciones electrostáticas en proteínas.


13 La concentración de proteínas dentro de la célula está en el orden de los 300 gr/l, mientras que de RNA es del orden de los 100gr/l. 

a. ¿La “tendencia al cambio” de una macromolécula se ve influenciada por la gran concentración macromolecular intracelular?

b. ¿Explique en este contexto la gran tendencia que tienen dos macromoléculas  a formar homomultímeros?

c. De ejemplos de otros fenómenos que puedan ser influenciados por la alta concentración intracelular.

Ref: Macromolecular crowding: obvious but underappreciated. Ellis, R. TIBS. 26:597-604. 2001

14 Para tres alfa-amilasas provenientes de un organismo psicrófilo, uno mesófilo y otro hipertermófilo, se registro el espectro de calorimetría diferencial que se muestra abajo.

Ref. Some like it cold: biocatalysis at low temperaturas. D. Georlette et al. FEMS Microbiology Reviews 28:25-42.2004.


[image: image5]
a. Qué es una calorimetría diferencial de barrido? 

b. Podría asignar a cada pico el organismo del que proviene la alfa amilasa?
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