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Proteinas: su estructura tridimensional y sus errores

FRANCISCO MURPHY PEREZ Y ENRIQUE
RUDINO PINERA

El M. en C. Francisco Murphy estudié la
carrera de Bioquimica y Biologia Mole-
cular en la entonces Facultad de Ciencias
de la UAEM. Durante sus tesis de maes-
tria y doctorado se ha enfocado en bus-
car estrategias para minimizar el dafio
por radiacion en cristales de proteina.

El Dr. Enrique Rudifio es investigador ti-
tular del Instituto de Biotecnologia de la
Universidad Nacional Auténoma de Mé-
xico (UNAM), uno de los latinoamerica-
nos con mas estructuras de proteinas de-
terminadas en su carrera y responsable
del grupo de Bioquimica Estructural del
Instituto de Biotecnologia de la UNAM
en Cuernavaca, Morelos. Es integrante
de la Academia de Ciencias de Morelos.
Esta publicacion fue revisada por el co-
mité editorial de la Academia de Ciencias
de Morelos.

uestra vida se rige por muchos

eventos a nivel molecular, y en-

tre estos, los relacionados con
las proteinas son fundamentales. En este
contexto, el conocer la forma que tienen
estas proteinas es una aventura que mi-
les de cientificos de todo el mundo, in-
cluyendo a los de Morelos, han aborda-
do en los tltimos 50 afios; sin embargo,
como en cualquier otra actividad huma-
na, es posible encontrar errores en esas
estructuras. Estos errores tienen su ori-
gen tanto en las técnicas utilizadas para
descubrir la estructura tridimensional
de las proteinas, asi como en cuestiones
mucho mas humanas relacionadas con la
ética y la integridad cientifica. Para en-
tender estas relaciones y su importancia
los invitamos a leer esta historia.
Ciencia y proteinas
Uno de los grandes objetivos de la hu-
manidad, desde hace cientos o miles de
afios, ha sido comprender céomo fun-
cionamos. Una manera de acercarnos a
esta meta es a través de la bioquimica,
la disciplina que estudia la quimica de
los organismos vivos. Muchos estudios
bioquimicos se enfocan en las proteinas,
ya que desempefian un papel esencial en
la vida tal como la conocemos. L.a comp-
rension de qué son y como funcionan las
proteinas ha transformado nuestra forma
de ver la vida y ha impulsado avances
que han cambiado el mundo. Pero, sabe
usted qué son exactamente las proteinas?
En casi cualquier enciclopedia se puede
encontrar una definicién similar a la
siguiente: las proteinas son macro-
moléculas formadas por cadenas lineales
de aminodcidos. El prefijo macro provi-
ene del griego y significa grande, lo que
indica que las proteinas son moléculas
grandes, compuestas por aminoacidos.
Sin embargo, sin tener una idea clara de
qué son las moléculas o los aminodcidos,
esta definicién puede resultar poco Ttil.
A continuacién, se ampliard esta defin-
icion para que usted, querido lector, no
solo comprenda qué son las proteinas,
sino que también las aprecie como las
maravillas que son. Antes de continuar,

es importante aclarar algunos conceptos
esenciales.

Atomos y moléculas

Los 4tomos estan compuestos por tres
particulas subatémicas: protones, neu-
trones y electrones. Los protones y los
neutrones forman el nicleo del atomo,
mientras que los electrones orbitan alre-
dedor. Una propiedad de estas particulas
es su carga eléctrica: los electrones tie-
nen carga negativa, los protones poseen
carga positiva y los neutrones no tienen
carga (son neutros). En los organismos
vivos, los 4tomos mas comunes son el
carbono, el hidrégeno, el oxigeno, el ni-
trégeno, el fosforo y el azufre (C, H, O,
N, P y S, por sus respectivos simbolos
quimicos en la famosa Tabla Peri6dica).
En la naturaleza, la mayoria de los &to-
mos se unen para formar moléculas o
compuestos. La unién entre dos atomos
implica que cada uno comparte al menos
un electrén, lo que define un enlace qui-
mico. En este sentido, el carbono puede
formar hasta cuatro enlaces, el nitr6geno
tres, el oxigeno dos y el hidrégeno uno.
Por ejemplo, en el metano (CH,), el car-
bono comparte un electrén con cada uno
de los cuatro atomos de hidrégeno, que
a su vez comparten su unico electrén
con el carbono, formando una molécula
con cuatro enlaces. Algo similar sucede
en el amoniaco (NH,), el agua (H,0) y
el hidrégeno molecular (H,) que forman
moléculas con tres, dos y un enlace, res-
pectivamente.

En nuestro planeta existen todo tipo de
moléculas, desde las mas simples hasta
las mas complejas. Segin su compleji-
dad, una molécula puede estar formada
por varios atomos distintos. Ciertos gru-
pos de atomos, llamados grupos funcio-
nales, influyen en el comportamiento de
la molécula y, por ende, en sus propieda-
des fisicas. Por ejemplo, comparemos la
solubilidad del etano (C,H,) y del etanol
(C,H,O) en agua. El etano estd compues-
to por dos atomos de carbono unidos en-
tre si, y cada uno est4 unido a tres ato-
mos de hidrégeno. En el caso del etanol,
uno de estos hidrogenos se sustituye por
un grupo funcional hidroxilo (-OH),
afadiendo un 4tomo de oxigeno a la mo-
lécula (Figura 1). El etanol se disuelve
facilmente en agua, pero el etano no. En
el caso del etanol, el oxigeno del grupo
hidroxilo hace que la molécula sea polar,
es decir, que sus electrones estan distri-
buidos de manera desigual en la molécu-
la, creando un extremo mds positivo y
otro mas negativo (igual que un iman).
Esta polaridad permite al etanol interac-
tuar con otras moléculas polares, como
el agua, lo que explica su capacidad para
disolverse facilmente en este solvente.
Este ejemplo ilustra como un pequefio
cambio en una molécula puede modifi-
car drasticamente sus propiedades.

Aminoacidos y proteinas

Una vez comprendido qué son las molé-
culas y los grupos funcionales, podemos
ahora definir los aminoacidos y, mas
adelante, mejorar la definicion de las
proteinas mencionada en la introduccion.
Un aminoacido es una molécula com-

Etanol

FIGURA 1. COMPARACION entre etanol y etano— Los atomos se representan como esferas

y los enlaces como lineas. El codigo de colores es el siguiente: rojo para el oxigeno, gris para

el carbono y blanco para el hidrogeno. El oxigeno es un atomo muy electronegativo, lo que
significa que atrae electrones hacia si mismo. Esto provoca que la region de la molécula cercana

al oxigeno sea rica en electrones, mientras que el otro extremo es pobre en ellos. Como
resultado, la molécula de etanol tiene cierta polaridad, representada con un gradiente de

colores: de azul (positivo) a rojo (negativo). No sucede esto en el etano, porque la distribucion

de electrones en la molécula es igual en ambos extremos.

puesta por un atomo de carbono al que
estan unidos: un grupo amino (-NH,), un
grupo carboxilo (-COOH), un atomo de
hidrégeno (-H) y una cadena lateral (-R).
Esta tltima varia en funcién del aminoé-
cido en cuestion y puede ir desde un sim-
ple atomo de hidrégeno, hasta un grupo
funcional méas complejo.

El interior de una célula esta repleto de
moléculas: agua, azicares, aminodcidos,
proteinas, 4cidos nucleicos, etc. Es en
este entorno donde tiene lugar la forma-
cion de proteinas. Durante este proceso,
los aminoécidos se van uniendo uno a
uno de manera ordenada, lo que explica
el término cadenas lineales en la defi-
nicién enciclopédica. Aunque existen
muchos aminoacidos, inicamente veinte
participan en la formacién de la mayoria
de las proteinas que conocemos. Cabe
destacar que, durante su union, los ami-
noacidos experimentan ligeras modifi-
caciones. Por este motivo, los aminoaci-
dos que forman parte de una proteina se
denominan técnicamente como residuos
de aminoécidos o simplemente residuos.
Las proteinas son tan importantes para
la vida que constituyen mas de la mitad
del peso seco de una célula. Esto tiene
sentido si consideramos la gran variedad
de tareas que realizan. En general, cada
proteina tiene una funcién especifica,
pero, ;como funcionan las proteinas?
Estructura tridimensional de proteinas
En resumen, la polaridad influye en la
forma en que una molécula interactia
con otras. Cuando los electrones se dis-
tribuyen de manera uniforme, como en
el etano, la molécula es no polar; pero si
la distribucion es desigual, como en el

etanol, la molécula es polar. Ademas, al-
gunas moléculas pueden tener una carga
completa, positiva o negativa, debido a
que en algiin momento de su existencia
han perdido o ganado un electrén. De
manera similar, los aminoécidos se pue-
den clasificar, segiin su cadena lateral,
en polares y no polares, y algunos pue-
den tener carga positiva o negativa.

En el ambiente acuoso (polar) dentro de
la célula, los residuos de una proteina en
formacién, buscan un entorno favorable
segun sus caracteristicas fisicoquimicas,
entre las cuales la polaridad, por ejem-
plo, es importante. Esto provoca que la
proteina se doble, o se pliegue, sobre si
misma. El plegamiento de las proteinas
hace que cada una adopte una estructu-
ra tridimensional Gnica. En resumen, las
proteinas son una cadena de aminodci-
dos unidos que forman una molécula gi-
gante con la estructura adecuada que le
permite realizar su funcién. En esencia,
las proteinas son maquinas moleculares,
evolucionadas a lo largo de miles de mi-
llones de afios. La biologia estructural es
la ciencia que estudia como la estructura
de las moléculas bioldgicas determina su
funcién. Como podra imaginar, las pro-
teinas son el objeto de estudio de gran
parte de los bidlogos estructurales. Cabe
seflalar que también existen proteinas
que, debido a su funcién, no tienen una
estructura tridimensional fija.

El Banco de Datos de Proteinas (PDB)
Hasta hace poco, la tinica forma de ob-
tener la estructura tridimensional de una
proteina era mediante experimentos. Sin
embargo, en 2021 se public6 un articulo
que sorprendié a la comunidad cienti-
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fica. En él se demostr6 que era posible pre-
decir la estructura de las proteinas mediante
un sistema de inteligencia artificial conocido
como alphafold2, algo que hace una década
parecia imposible. Gracias a este avance, De-
mis Hassabis y John M. Jumper, autores del
articulo, recibieron la mitad del Premio Nobel
de Quimica de este afio, en reconocimiento a
su innovadora metodologia.

La certeza de estas predicciones es en lo gen-
eral muy alta pero depende de diversos fac-
tores, por ejemplo, la presencia de proteinas
similares en nuestras bases de datos. Si alpha-
fold2 nunca se encontr6 en su entrenamiento
algo parecido, la prediccién de la estructura
de la proteina de interés serd imprecisa. Por
tanto, a veces, es preferible realizar un exper-
imento a confiar ciegamente en una predic-
cion. De cualquier manera, a través de predic-
ciones o mediante experimentos, el resultado
final es un modelo atémico: un archivo de tex-
to con las coordenadas en tres dimensiones de
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los atomos que conforman la proteina y un
valor de la confianza que podemos darles a es-
tas coordenadas. Estos modelos se depositan
en el Banco de Datos de Proteinas (PDB, por
sus siglas en inglés), el repositorio mas rel-
evante en biologia estructural (https:/www.
rcsb.org/).

Sin embargo, como dice el dicho, no todo lo
que brilla es oro. Dejando de lado los mod-
elos obtenidos por medio de predicciones, a
veces sucede que los modelos experimentales
contienen errores. En ciertas ocasiones, las
prisas o nuestra falible humanidad provocan
ligeros errores que pasan desapercibidos, in-
cluso para el experto mas versado en la ma-
teria (Figura 2). También, en raras ocasiones,
quiza por la presiéon académica por publicar
articulos se han depositado modelos fraudu-
lentos: intentos deliberados de engafiar a la
comunidad cientifica. Tarde o temprano, es-
tos fraudes son descubiertos y acaban con la
carrera cientifica de los culpables.

Daiio por radiaciéon

El método méas comun para obtener la estructura
de una proteina es la difraccién de rayos X por
cristales. En resumen, este experimento consiste
en cristalizar una proteina de interés y, mientras
el cristal rota, exponerlo a un haz de rayos X.
La rotacién se realiza en pasos discretos, del
orden de fracciones de grado, y la rotacién total
suele ser bastante amplia, a este proceso se le
conoce como colecta de datos. Como resulta-
do, el cristal se expone muchas veces a dichos
rayos. Las consecuencias aparecen casi de in-
mediato, la radiacién utilizada tiene la energia
suficiente para ionizar las moléculas que com-
ponen el cristal, es decir, arrancar electrones
de sus atomos. Esto provoca la generacién de
radicales libres, especies altamente reactivas
capaces de interactuar con cualquier molécula
a su paso, incluida la proteina. Esta interaccién
no deseada modifica la estructura de la proteina
cristalizada. De hecho, es comtn que algunos
modelos depositados en el PDB presenten
modificaciones estructurales debido a este
fenémeno. Algunos enlaces quimicos pueden
romperse; especialmente los que se forman
entre 4tomos de azufre, conocidos como puentes
disulfuro (Figura 3). Literalmente, estas mod-
ificaciones no son errores en el modelo, sino
una representacion precisa de lo que ocurre
en el cristal. No obstante, dado que los mod-
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FIGURA 3. RUPTURA de un puente disulfuro— Cdédigo de colores: rojo para el oxigeno, verde para
el carbono, amarillo para el azufre y azul para el nitrégeno (los hidrégenos no suelen verse en estos
modelos). En [A], se muestran los resultados de una primera colecta de datos, el modelo atémico y
su densidad electrénica (nubes en color azul). En [B], igual que en [A], pero este es el producto de
una segunda colecta de datos sobre el mismo cristal, con mayor exposicién a los rayos X. En [C], se
ilustra como se ve el dafio por radiacion, restando la densidad electrdnica entre colectas. Ahora las
nubes en cian y magenta son similares a las nubes verdes y rojas de la figura anterior. La distincién
es que indican cambios ocurridos entre las colectas. Los atomos de azufre del puente disulfuro,
formado por los residuos 64-80, tienen menor densidad electrdnica en la segunda colecta de datos,
lo que sugiere su ruptura. El residuo 80 adopta una nueva posicién (1), provocando un reajuste en el
residuo 41 (2), y desplazando dos moléculas de agua cercanas (3).

elos atémicos se utilizan para generar hipote-
sis, como en el disefio de farmacos, es crucial
comprender hasta qué punto y de qué manera
la estructura ha sido alterada. De lo contrario,
una mala interpretacion de la estructura podria
llevar a hipoétesis erréneas e invalidar todo el
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FIGURA 2. ERROR humano— Se observan dos residuos de un modelo atdmico depositado en el PDB (8H3W). Estos modelos se construyen utilizando
la densidad electrdnica (las nubes azules), como guia. Cuando el modelo no sigue correctamente esta referencia, aparecen nubes adicionales en verde
y rojo. Lo que implica que al modelo atémico le faltan (nube verde) o le sobran (nube roja) dtomos en ese lugar. En este caso, los residuos se han
coloreado seguin qué tan bien coinciden con la densidad electrénica. El residuo 96 esta correctamente modelado, mientras que el 97 deberia estar

donde aparece la nube verde.

trabajo posterior.

Estudiar la estructura tridimensional de las
proteinas es esencial, pero también lo es com-
prender como se obtiene esta informacién para
evitar errores de interpretacion, especialmente
para quienes se adentran en el fascinante mun-
do de la biologia estructural, o bien, quieren
utilizar indirectamente el acervo experimental
de estructuras de proteinas mediante el uso de
herramientas de inteligencia artificial. En Cuer-
navaca, Morelos, se encuentra el laboratorio de
Bioquimica Estructural del Instituto de Biotec-
nologia de la UNAM, donde, entre otros temas,
investigamos los efectos de la radiacion en dife-
rentes proteinas. Si esta interesado en aprender
mas sobre este tema, lo invitamos a enviarnos
un correo electrénico o a visitar nuestro labo-
ratorio.
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Esta columna se prepara y edita semana con
semana, en conjunto con investigadores more-
lenses convencidos del valor del conocimiento
cientifico para el desarrollo social y econdmico
de Morelos.
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