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Resumen

Las proteinas llevan a cabo una determinada funcién debido a su particular
estructura tridimensional. Esta es el resultado de la disposicion secuencial de sus
aminoacidos, la cual se ha ido modificando por la evoluciéon a lo largo de un
proceso, aparentemente, de optimizacion. ¢(Cuél es la logica de esa mejora
evolutiva?

Summary

Proteins perform a specific function due to their particular three-dimensional
structure. This results from the sequential order of their amino acid components,
which has been modified by the evolution through an apparently optimization
process. Which is the logic inherent in this evolutionary improvement?

http://www.sebbm.es/

HEMEROTECA:
http://www.sebbm.es/ES/divulgacion-ciencia-para-todos_10/acercate-a-nuestros-
cientificos_107

Una de las técnicas més antiguas que se conocen para la decoracién y construccion de
estructuras de madera es la marqueteria o taracea. En ella, pequefias astillas se encajan
de modo preciso de manera que resultan bellas estructuras. Surgié en el Egipto primitivo
para aprovechar los fragmentos resultantes de los trabajos con la escasa madera de la
zona. La estructura tridimensional de una proteina es un ejercicio termodinamico de
marqueteria con aminoacidos, dirigido a conseguir el desarrollo de una funcién celular.
Cuando se concluye un trabajo de marqueteria, cada parte s6lo se puede sustituir por
otra idéntica. Pero en una proteina parece que si se puede sustituir un aminoacido por
otro sin que se modifique su funcién, al menos eso parece indicar la evolucion. Sin
embargo, ese cambio no puede efectuarse en cualquier parte de la proteina y tampoco
por cualquier otro aminoéacido. Esto podria indicar que hay partes de las proteinas que
son mas importantes y otras que lo son menos. A menudo, se llega a la conclusion de
que “unos pocos” aminoacidos son esenciales para la funcion, pareciendo que el resto
son meros acomparfantes que posibilitan el que aquellos pocos puedan lucir toda su
magnificencia. Pero, jrealmente es asi?;cuantos son “unos pocos”?

Las ribotoxinas son un grupo de proteinas flngicas, que se descubrieron hace unos
cuarenta afios durante un programa de busqueda aleatoria de antibiéticos y
antitumorales. Pronto se vio que degradaban de manera muy selectiva el RNA de los
ribosomas, mostrando una cierta especificidad antitumoral. Aunque todas ellas muestran
gran similitud, la mayor parte de los estudios se empezaron a llevar a cabo con la a-
sarcina (de anti-sarcoma), quizas por haber sido la primera que se purifico. Al tratarse,
en definitiva, de ribonucleasas, se pudieron identificar los aminoacidos responsables de
su actividad catalitica, tres de entre un total de 150. Al ahondar en el conocimiento del
centro activo, se encontré que otros tres aminoacidos también eran necesarios para el
correcto acomodo del RNA —su sustrato-, aunque no participaban de modo directo en el
proceso catalitico. Al ir conociendo mas acerca de estas proteinas se fue descubriendo
que su estructura ademas les confiere otras habilidades. Son capaces de interaccionar
con algunas membranas biol6gicas, en concreto con las que tienen un cierto exceso de
fosfolipidos acidos -de ahi su caracter antitumoral-, y en esto ya participan unos ochenta
aminoacidos, sin que se observe un protagonismo individualizado. Una vez que las
ribotoxinas han interaccionado con una membrana, se dejan atrapar hasta penetrar al
interior de las células, y son capaces de resistir los embates de su maquinaria
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proteolitica. Es el momento estelar de otros cuatro
aminoacidos mas, que, merced a la formacién de puentes
disulfuro, blindan la estructura y protegen a los demas
protagonistas de la degradacion. Una vez en el interior de
la célula, estas proteinas también son capaces de
asociarse a una regién muy concreta de los ribosomas. Es
el turno de otros treinta aminoacidos, que reconocen a un
par de proteinas ribosomales, permitiendo el anclaje de la
intrusa a la maquinaria del ribosoma. Este es el momento
en el que actlan los protagonistas cataliticos, que
producen un unico corte en el RNA ribosémico suficiente
para detener la biosintesis de proteinas y causar la muerte
celular.

Pero no se debe a ellos la esencia funcional de estas
proteinas, ya que estan presentes en otras muchas muy
distintas. En total, alrededor de las dos terceras partes de
los aminoacidos constituyentes de estas proteinas
tendrian un papel reconocido en su actuacion.

Las ribotoxinas son parientes cercanos de otras
ribonucleasas fungicas -siendo la RNasa T1 la mas
sobresaliente-, proteinas que tienen alrededor de cien
aminoacidos, pero que no muestran tantas habilidades
como aquellas, aunque comparten los residuos cataliticos.
Pareceria que el artesano hubiera incrementado el nimero
de astillas de la estructura para lograr esas cualidades.
Recientemente se descubrid un nuevo miembro de este
grupo de proteinas, la hirsutelina A, que tiene veinte
aminoacidos menos pero exhibe las mismas habilidades.

o-sarcina

zonas de interaccion con:
- membranas (azul)
- ribosomas (verde)
centro activo (rojo)

Figura- Estructuras de ribotoxinas.
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Podria pensarse en una optimizacion del trabajo de
marqueteria. En esta proteina se siguen encontrando los
mismos aminoacidos protagonistas, pero el ndmero de
secundarios agrupados se ha reducido. ¢Cémo ha
conseguido la Naturaleza reducir el nimero de piezas de
manera que las cualidades del conjunto sigan siendo
iguales? Seria maravilloso conocer lo necesario para
controlar la marqueteria de las proteinas.
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