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Resumen

El conocimiento sobre las estructuras primarias,
secundarias y terciarias de las proteinas crece
cada dia; la terminologia y su adecuado uso, in-
cluso para los conocedores, pueden resultar con-
fusos. Se propone en esta comunicacién una
forma sencilla y practica de abordar el tema.

Palabras clave: aminoacidos, péptidos y pro-
teinas.

Summary

Our knowledge about primary, secondary and
tertiary structures of proteins grow-up every day.
Terminology and its use can result difficult, even
for knowledge people. This paper propose a sim-
ple and practical, often personal, way of utilization
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Introduccion

Clasicamente se han descrito las proteinas en
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términos de estructura primaria, secundaria, ter-
ciaria y cuaternaria. Sin embargo, con los avan-
ces de las tltimas décadas en biologia molecular
se han introducido nuevos términos.

Esta comunicacion hard una corta discusion so-
bre algunos términos y aspectos interesantes de
la organizacion jerarquica de las proteinas que
no estan claramente definidos en la literatura y
que suelen confundir a los interesados en el tema.

La estructura primaria de una proteina no es
mas que la secuencia de aminoacidos que la
componen, o lo que es lo mismo, su disposicion
lineal. Se suele enunciar en una secuencia lineal
de letras mayusculas que representan cada uno
de los aminoacidos que componen las proteinas,
ademas describe la posicion de los puentes
disulfuro y aclara cual es el aminoacido N-ter-
minal y cual es el C-terminal; se completa dan-
do ntimeros a dichos aminoacidos. La secuen-
cia de aminoacidos contiene la informacion para
la estructura tridimensional de una proteina.
Descifrar esa informacion contenida en esta
secuencia para pronosticar la estructura tridimen-
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sional ha sido tema de investigacion y este pro-
blema se ha llegado a conocer como “the protein
folding problem'”’ (1). A pesar de lo interesante
del tema, no se analizara en este documento.

199

La estructura secundaria involucra la organiza-
cion o arreglo espacial de partes de la secuen-
cia de aminoacidos. Para concretar, basicamente,
y en términos de estructura secundaria, ciertas
secuencias de aminoacidos se pueden organizar
como: hélices &, [aminas a o giros.

Estas tres formas de la estructura secundaria
son las mas frecuentes en la naturaleza, sin em-
bargo no son las unicas que se pueden dar en
los polipéptidos o las proteinas en general.
Pauling, Corey y Branson (2) describieron origi-
nalmente las que ellos denominaron hélices de
3,7 residuos o hélices de 5,1 residuos. En el pri-
mer caso, segin los autores, cada grupo amida
esta unido por puentes de hidrégeno al tercer
grupo amida mas alla en la hélice. Posterior-
mente Pauling y Corey propusieron para estas
estructuras los nombres de hélice & y hélice a
(3) y aclararon que en la & puede haber entre
3,6 y 3,67 residuos por giro. Mas adelante, los
mismos autores propusieron lo que denomina-
ron inicialmente “pleated sheet” (4), donde acla-
ran la estructura de la lamina &, y las formas
paralela y antiparalela, unidas por puentes de
hidrégeno.

Después de esto no se introdujeron grandes cam-
bios a las formas de estructura secundaria de
las proteinas y el concepto ahora se limita en
términos practicos a las hélices 4, a las laminas
a y a los giros.

Algunos aspectos interesantes de estas formas
de estructura secundaria: se necesitd esclare-
cer la estructura de los aminoacidos, enlaces
peptidicos y pequeiios péptidos, lo cual estuvo
listo para la década del 50 del siglo pasado, an-
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tes de proponer las estructuras secundarias;
ambas estructuras cumplen con los requerimien-
tos estéricos necesarios para ser estables; se
encuentra demostrada la presencia de las héli-
ces 4, de las laminas 4 y los giros en las protei-
nas naturales; la gran fuerza estabilizadora de
las dos principales formas son los puentes de
hidrégeno, por dos caracteristicas: son abundan-
tes y aproximadamente lineales o rectos; pue-
den contener casi todos los aminoacidos natura-
les, porque tanto la hélice & como la l[dmina a
estan basicamente formadas por esqueletos de
C y N y el sustituyente R o cadena lateral se
dirige hacia “afuera” o se encuentra en otro pla-
no, por lo tanto no crea impedimentos estéricos;
-ambas formas acercan aminoacidos no conti-
guos, lo que genera una gran funcionalidad.

Después de esta corta discusion seria util men-
cionar brevemente algo sobre la estructura
supersecundaria.

Este concepto es bastante confuso en la litera-
tura, debido a que los términos motivo, topolo-
gia, arreglos de estructura secundaria y nativa,
dominios, “folds”, “superfolds” y estructura
supersecundaria se utilizan en forma inexacta 'y
superpuesta en textos y articulos.

Por ejemplo, en el texto de Stryer (5) se define
dominio como unidad globular de 100 a 400
aminoacidos, pero en el de Lodish (6) se define
dominio como constituido por 100 a 200
aminoacidos y dice que son modulos de estruc-
tura terciaria; en el texto de Lehninger aparece
que no hay acuerdo universal en cuanto a la
aplicacion de estos términos (7).

En otro ejemplo, Rhodes y Klug (8) dicen que
los dedos de zinc son los motivos de union al
acido desoxirribonucleico (ADN) mas comunes
encontrados hasta la fecha (1993), pero Vallee
y Falchuk (9) califican de dominios de zinc a los
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Aumento en la complejidad en la estructura tridimensional

Espectro de funcion, desde parcial hasta completa

Figura 1. Esquematizacion propuesta del arreglo jerarquico de las proteinas.
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“zinc fingers”,
Noétese que son articulos del mismo afio y sobre
el mismo tema.

zinc twist” y “zinc cluster”.

En mi concepto, parece 1til restringir la termi-
nologia a:

Estructura supersecundaria: arreglo espacial y
particular, estable, de varios elementos de la es-
tructura secundaria y sus conexiones entre ellos.
Es decir, formas particulares y comunes de aso-
ciacion de hélices 4, [aminas 4 y giros entre si.
El concepto de motivo cabe dentro de la defini-
cidén previa, es una forma de estructura
supersecundaria. El concepto de dominio se re-
fiere a un arreglo globular estable de una gran
porcién de una proteina y que contiene frecuen-
temente varios motivos, involucra secuencias de
aminoacidos mas grandes que las que involucran
los motivos, también cabe dentro de la estructu-
ra supersecundaria.

A este propo6sito vale la pena mencionar a
Creighton (10) quien dice que hay cerca de 100
motivos diferentes en las proteinas y a Orengo,
Jones y Thornton (11) quienes describen lo que

podrian llamarse las estructuras superse-
cundarias mas comunes: “a/a doubly wound,
TIM barrel, split 4a-a sandwich, Greek key,
immunoglobulin, a-up-down, globin, Jelly roll,
Trefoil, UB a a roll”. Aunque estas estructuras
son supersecundarias, no diferencian claramen-
te entre motivo o dominio, lo que apoya la idea
de lo confuso de los conceptos (Figura 1).

Los conceptos de motivo y dominios, como par-
te de la estructura supersecundaria, se ilustran
con dos ejemplos de la literatura, los cuales apo-
yan el esquema aqui sugerido:

La ADN helicasa II fue estudiada (12) y se pro-
ponen cuatro dominios: RGG box, helicase core,
dsRBD I'y dsRBDII. Dentro del «helicase core»
se proponen los motivos I, Ia, II, II[, IV, Vy VL.
Se propone que los dominios dsRBD tienen afi-
nidad por el 4cido ribonucleico (ARN) y el do-
minio RGG-box tiene afinidad por el ADN. El
“helicase core” es un dominio catalitico, dentro
del cual hay un sitio de union al adenosin trifosfato
(ATP) en el motivo I (12).

La familia de reguladores de la sefializacion de
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proteinas G (RGS) se discute en un trabajo de
Burchett (13). Dentro de lo que nos concierne,
se discuten los dominios presentes en las protei-
nas de esta familia, por ejemplo los dominios PBT,
DEP, GGL, PPr, PDZ, GoLoco, PTB, RBD.
Dentro del dominio PPr de la proteina RGSOL
hay seis motivos, algunos de los cuales tienen cier-
ta secuencia en particular. Algunos dominios au-
mentan la actividad del receptor o le dan selecti-
vidad, de otros no se conoce su funcion (13).

En este punto de la discusion es posible sugerir
que los dominios son una forma de estructura
supersecundaria que esta mas cerca de la es-
tructura terciaria que de la secundaria, mien-
tras los motivos estan mas cerca de la secun-
daria que de la terciaria, sin embargo seria po-
sible llegar a un dominio sin pasar por un moti-
vo (Figura 1).

Aqui se podria plantear la pregunta ;donde esta
la funcion de una proteina? La respuesta clasi-
ca seria: “la funcion de una proteina deriva de
su estructura tridimensional”, sin embargo, es-
trictamente hablando, la palabra tridimensional
no se limita a ninguna estructura en particular,
porque todas las estructuras, excepto la prima-
ria, son tridimensionales. Después de los ejem-
plos dados (los casos de la ADN helicasa I y
las RGS) parece 16gico suponer que la funcion
de una proteina esta dada por su estructura
supersecundaria, pues se mencionan funciones
para varios de los dominios de dichas proteinas.
Segun el texto de Lehninger (7), por ejemplo,
algunos dominios separados de sus proteinas
conservan su funcion y la cadena de la miosina,
por ejemplo, atin digerida por algunas enzimas,
conserva su funcion adenosina trifosfatasa
(ATPasa) en su cabeza (14).

Sin embargo, las proteinas antes mencionadas
necesitan de todos sus dominios reorganizados
de una forma especifica y que tengan en cuenta
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las cadenas laterales de todos los aminoéacidos
para cumplir su funcién completa, en el caso de
la miosina: separarse del filamento grueso,
hidrolizar el ATP, adherirse a la actina, generar
el golpe de fuerza y regresar a su estado de
reposo; es decir, necesitan de un adecuado arre-
glo de sus dominios para darle su forma tridimen-
sional completamente funcional (o su estructura
nativa). En la miosina, se necesita de la unioén no
covalente y arreglo tridimensional de los domi-
nios de sus cadenas (seis en total) para que su
funcion sea la descrita (14). Por lo tanto, ahora
parece mas logico afirmar que, aunque hay un
espectro de funcionalidad desde la estructura
secundaria hasta la cuaternaria, una proteina
requiere de su estructura terciaria o cuaternaria
(de nuevo, su estructura nativa), para cumplir
su funcion completa en la naturaleza.

Un ejemplo claro de la necesidad de la estructu-
ra terciaria y cuaternaria de una proteina para
su funcion son las proteinas con dominios
transmembrana, por ejemplo los canales y trans-
portadores, de gran importancia en la medicina.
Conocer la estructura secundaria aporta poco
al entendimiento de su funcion. Entender la es-
tructura terciaria es bastante dificil, aunque en
el caso de algunos canales se han dado pasos
importantes (15-17).

Esta discusion deja varios conceptos sin tocar,
basicamente por cuestiones de espacio.

Se han mencionado algunos aspectos interesan-
tes del arreglo jerarquico de la estructura de las
proteinas que no son claramente discutidos en
los textos y que abarcan mas alla de las simples
definiciones. Se han propuesto definiciones y se
ha esquematizado tal arreglo jerarquico, con
ejemplos. El esquema sugerido por el autor para
interrelacionar estos conceptos seria esquema-
tizacion propuesta del arreglo jerarquico de las
proteinas (Figura 1).
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