
 

•  Conformación tridimensional de proteínas 

•  Niveles estructurales 

•  Tipos de enlaces y fuerzas que estabilizan estas estructuras 

TEMA 



NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEÍNAS 

Primaria Terciaria Cuaternaria Secundaria 

•  Estructura primaria: Se refiere a la secuencia, al orden en el 
que aparecen los aminoácidos a lo largo de la cadena 
polipeptídica. 

•  Estructura secundaria: Hace referencia a la orientación relativa 
en el espacio de aminoácidos próximos en la secuencia lineal. 

•  Estructura terciaria: Se refiere al  ordenamiento espacial 
relativo de residuos que no están próximos en la secuencia de 
aminoácidos, sino que ocupan posiciones distantes en la misma . 

•  Estructura cuaternaria: Cuando una proteína está formada por 
más de una cadena polipeptídica, o subunidad, la estructura 
cuaternaria se refiere a la disposición tridimensional que adoptan 
tales subunidades. 



•  Cada proteína tiene un número 
particular de aminoácidos, en una 
secuencia determinada. 

•  Tal secuencia es la estructura primaria 
de la proteína. 

•  La similitud de secuencias entre 
diferentes proteínas sugiere similitud (de 
estructura) y de función. 

•  La similitud entre secuencias se 
establece atendiendo a las propiedades 
químicas de las cadenas laterales de los 
residuos (e.g., hidrofobicidad, polaridad, 
carga, …) 

•  Distinguir entre similitud e identidad 
•  La similitud se valora tras el 

alineamiento (i.e., herramientas 
informáticas como BLAST Basic Local 
Alignment Search Tool) 

ESTRUCTURA PRIMARIA:  
Secuencia de aminoácidos	





Alineamiento BLAST entre 
mioglobina y globina α 
humanas: 
25% de identidad 

ESTRUCTURA PRIMARIA:  
Secuencia de aminoácidos	



Homología de Secuencia: similitud debida a evolución divergente 

hidrofóbico básico ácido polar sin carga Asn / Gln 

Citocromos c de 27 organismos diferentes 



ESTRUCTURA PRIMARIA:  
Secuencia de aminoácidos	



Árbol filogenético del Citocromo c 

Conceptos: 
 

•  Cambios conservativos 
 
•  Secuencias consenso 
 
•  Logo de secuencia 

o  aa’s conservados 
o  aa’s altamente conservados 
o  aa’s completamente conservados 

Logo del Citocromo c obtenido a partir de 412 secuencias 



ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Hélice α	





Situación de la hélice α en un gráfico de Ramachandran 

φ = - 57º 
ψ = - 47º 

Hélice α 
dextrógira 



Hélice α	

 Hélice 310	


Hélice 3.613	





Lámina β 
PARALELA 

Lámina β 
ANTIPARALELA 

Hebra β (vista lateral) 

ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Láminas β	





ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Láminas β	



Lámina β 
MIXTA 

ψ = +113º 
φ =  -119º 
 
ψ = +135º 
φ =  -139º 

Paralela 

Antiparalela 

Situación de la lámina β en 
un gráfico de Ramachandran 

Láminas β	





ESTRUCTURA SECUNDARIA ORDENADA: Láminas β	



Representación de hebras β 

Retorcimiento 
o alabeo 



ESTRUCTURA SECUNDARIA NO PERIÓDICA: Giro β	



Giros β en la superficie proteica, 
donde suelen participar en 
interacciones  con 
otras moléculas 

Pro y Gly, dos aminoácidos 
frecuentes en los giros β 



Frecuencias relativas de aparición de aminoácidos en estructuras secundarias 

E, M, A, L, K V, I, Y, F, W G,N, P, V, T 

La secuencia aminoácida no basta para 
determinar la estructura secundaria 

VDLLKN 



hebra β 

hélice α 

puentes 
disulfuro 

residuo de Asp 
en centro activo 

puentes 
disulfuro 

Modelos para la representación de las estructuras 3D de las proteínas 

Compacto Esferas y varillas Esqueleto polipeptídico 

Cintas 

Estructura Terciaria 



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 

Asociación de 
láminas β 

Barril β 

Inmuno- 
globulina 

Prealbúmina 

Asociación de 
hélices α 

Miohermeritina 

Proteína 
cápside  
TMV 

Asociación combinada 
de hélices α y láminas β  

Piruvato 
quinasa 

Hexoquinasa 

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 
1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 

a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)  Dominios.  



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 

Dominio 
quinasa 

Dominio 
fosfatasa 

El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 
1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 

a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)   Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptídica estable 

de manera independiente, y que puede moverse como una entidad única 
con respecto al resto de la proteína. 



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 
El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 

1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 
a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)   Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptídica estable 

de manera independiente, y que puede moverse como una entidad única 
con respecto al resto de la proteína. 

2. Efecto hidrofóbico determinante 
en el plegamiento. 

     Aparecen también importantes 
fuerzas de van der Waals en el 
núcleo hidrofóbico. 



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 
El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 

1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 
a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)   Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptídica estable 

de manera independiente, y que puede moverse como una entidad única 
con respecto al resto de la proteína. 

2. Efecto hidrofóbico determinante 
en el plegamiento. 

     Aparecen también importantes 
fuerzas de van der Waals en el 
interior hidrofóbico. 

3. Puentes de hidrógeno entre  
cadenas laterales próximas 
espacialmente, o entre éstas y el 
esqueleto polipeptídico  

Esq- esq 
R – R’ 
R – esq 



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 
El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 

1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 
a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)   Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptídica estable 

de manera independiente, y que puede moverse como una entidad única 
con respecto al resto de la proteína. 

2. Efecto hidrofóbico determinante 
en el plegamiento. 

     Aparecen también importantes 
fuerzas de van der Waals en el 
interior hidrofóbico. 

3. Puentes de hidrógeno entre  
cadenas laterales próximas 
espacialmente, o entre éstas y el 
esqueleto polipeptídico  

Asp 60 

Glu 18 Lys 77 

Arg 45 

4. Pares iónicos entre residuos 
cargados de la superficie proteica 

18 
77 

45 60 



Estructura Terciaria: El plegamiento de las proteínas 
El plegamiento es un proceso concertado en el que influyen múltiples factores: 

1. Básicamente hay dos niveles de organización de la Estructura Terciaria: 
a)  Motivos o Estructuras supersecundarias 
b)   Dominios. Un dominio es una parte de una cadena polipeptídica estable 

de manera independiente, y que puede moverse como una entidad única 
con respecto al resto de la proteína. 

2. Efecto hidrofóbico determinante 
en el plegamiento. 

     Aparecen también importantes 
fuerzas de van der Waals en el 
interior hidrofóbico. 

3. Puentes de hidrógeno entre  
cadenas laterales próximas 
espacialmente, o entre éstas y el 
esqueleto polipeptídico  

4. Pares iónicos entre residuos 
cargados de la superficie proteica 

4. Puentes disulfuro que 
estabilizan la estructura 3D, una 
vez producido el plegamiento 



ΔG = ΔH − TΔS ΔG = ΔH − TΔS 

−TΔS 
neto 

ΔG 
plegamiento 

−TΔS 
aumento entropía por 
efecto hidrofóbico 
(FAVORABLE) 

−TΔS 

disminución entropía 
conformacional 

(DESFAVORABLE) 

G 
ΔH 

plegamiento 

disminución entálpica por 
nuevas interacciones tras 
plegamiento 
(FAVORABLE) 

Termodinámica del plegamiento 



Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento 

CHRISTIAN B. ANFINSEN 
(1916-1995) 

Premio Nobel de Química en 1972 

"for his work on ribonuclease, especially   concerning 
the connection between  the amino acid  sequence 

and the biologically active  conformation" 

A cada cadena polipeptídica le corresponde una conformación concreta 
única, y toda la información necesaria para adoptarla está contenida en 
su secuencia de aminoácidos. 



Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento 

Exceso 

2 x 

Experimento de Anfisen 



Estructura Terciaria: La secuencia determina el plegamiento 

Experimento de Anfisen 

1. Diálisis vs tampón sin urea 
2. Oxidación ambiental 

1. Diálisis vs tampón CON urea 
2. Oxidación ambiental 

1. Diálisis vs tampón SIN urea 
2.  Trazas de β-mercaptoetanol 



Estructura Terciaria: El plegamiento proteico es cooperativo 

Camino inverso: Paradoja de Levinthal. 
El plegamiento no es al azar. Estabilización de intermediarios  



Estructura Terciaria: El plegamiento proteico es cooperativo 



Inmunoglobulina G 

Tetrámero 
(4 subunid.: L2H2) 

α1 

α2 

β1 

β2 

Tetrámero 
(4 subunidades: α2β2) 

Hemoglobina 

Estructura Cuaternaria: Ensamblado de subunidades 

α1 

α2 

β1 

β2 

Dímero  (2 subunidades idénticas) 

Proteína Cro 
del Fago λ 



Estructura Cuaternaria: Ensamblado de subunidades 

Cubierta o cápsida 
del virus de la Polio 

Multímero 
(240 subunidades: 

geometría icosaédrica: 
20 caras; 

3 protómeros/cara; 
4 proteínas/protómero) 

Virus del mosaico del tabaco 

Multímero 
(2130 subunidades en  
geometría helicoidal) 



Estr. Secundaria Propiedades 
α-Queratina 
(cabello, plumas,  uñas) Hélice α Estructuras protectoras insolubles y 

resistentes, de dureza y flexibilidad variables 

Fibroína 
(seda) Lámina β Filamentos suaves y flexibles 

Colágeno 
(tendones,huesos) 

Triple hélice 
del colágeno 

Gran fuerza tensil, sin capacidad de 
estiramiento 

α-Queratina 

Proteínas Fibrosas: El plegamiento y la solubilidad no son lo importante 

Fibroína 



La Triple Hélice del Colágeno 

Hélice 
Colágeno 

Alabeo β 
dextro 

β  paral. β  antiparal. 

Hél. α  dextro 

Gly 

Cadena α 



Estrías 

Telo- 
péptidos 

Fibrilla 

Triple 
hélice 

TR
O

PO
C

O
LÁ

G
EN

O
 

MICROGRAFÍA 
ELECTRÓNICA 

Fibra de 
colágeno 

Fibrillas de 
colágeno Triples hélices 

de colágeno 

Cadenas α 

FIBRAS DE 
COLÁGENO 


