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Resumen

Se pretende poner de manifiesto la utilidad de las determinaciones estructurales a
nivel atbmico para la caracterizacion de nuevos dominios, la definicion precisa de
sus limites y para la descripciéon de las superficies de interaccion en estructuras
de complejos de macromoléculas.

Summary

We aim to show the atomic structural resolution as a tool for the characterization
of new domains, their boundaries definition and for the description of interaction
surfaces in structures of macromolecular complexes.
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La resolucion estructural de proteinas y complejos macromoleculares es una herramienta
muy Util a la hora de caracterizar los mecanismos moleculares que llevan a cabo las
proteinas y los complejos en los que participan. A menudo la determinacion de la
estructura completa o alguno de sus dominios permite aclarar aspectos poco dilucidados
0 cuestiones planteadas con anterioridad, ademas de posibilitar la formulacién de
hipétesis nuevas de trabajo. Se entiende por dominio la parte conservada de una
secuencia de proteina que puede evolucionar, funcionar y existir de forma independiente
al resto de la cadena proteica. La evolucién molecular utiliza los dominios como bloques
de construccion que pueden combinarse para crear proteinas con funciones diferentes
(2).

Una vez resuelta la estructura de una nueva proteina se puede realizar una busqueda de
similitud estructural con estructuras previamente determinadas que puede arrojar pistas
sobre la funcionalidad de dominios o regiones desconocidas, aunque el grado de
homologia de secuencia sea bajo. Esto es posible gracias a que la estructura en
proteinas esta mucho mas conservada que la secuencia de aminoacidos; en concreto se
ha cuantificado que entre tres y diez veces (2). De modo que una primera utilidad de la
resolucién estructural es la identificacion de dominios funcionales gracias al mayor grado
de conservacion que la estructura presenta respecto a la secuencia.

Otro aspecto importante derivado de la resolucion de estructuras es la correcta definicion
de los limites que abarcan los mencionados dominios. A menudo se realizan mutantes
de supresion para estudiar las relaciones de estructura funcién existentes en un dominio,
o bien el efecto de los mismos en el contexto de sus proteinas completas. Para ello
resulta de mucha utilidad recurrir a las estructuras tridimensionales depositadas en las
bases datos (www.rcsb.org) donde se pueden realizar blisquedas de homologia de
secuencia con estructuras ya resueltas y poder asi definir con mayor precision los limites
de los dominios objeto de estudio. Asi pues la estructura permite el disefio de
construcciones mejor definidas que facilitan el estudio de los dominios aislados o el
efecto de su eliminacion en el contexto de las proteinas completas. En ausencia de
informacion estructural, se cometen a menudo errores en la definicion de los limites de
cada dominio cuando las homologias de secuencia no son muy claras, con las
consecuencias posteriores en las conclusiones obtenidas a partir de experimentos
realizados con dichas construcciones (3).

Un tercer aspecto importante y ampliamente extendido en la bibliografia es la definicion
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de superficies de interaccion entre componentes de un
complejo. La determinacion estructural de complejos a
nivel atémico permite caracterizar los dominios o las
regiones de interaccion que participan en la formacion de
dicho complejo.

Estos tres aspectos se ponen de manifiesto por ejemplo
en la resolucién de la estructura del complejo entre la
proteina Rbgl, de la familia DRG, y su compafiera Tma46
(4). Las proteinas DRG (Developmentally Regulated GTP-
binding) constituyen una familia de GTPasas muy
conservada que se asocian con proteinas DFRP (DRG
Family Regulatory Proteins) para participar en procesos de
traduccion eucariota (5). La estructura de Rbgl en
complejo con la region C-terminal de su ligando celular
DFRP, Tma46 revela que las proteinas DRG son
multimodulares con 3 dominios hélice-giro-hélice (HTH),
un nuevo dominio denominado S5D2L y otro dominio TGS
C-terminal que empaquetan contra la plataforma que
representa el dominio GTPasa. EI dominio S5D2L no
habia sido descrito en la familia y se encuentra como un
dominio independiente que emerge a modo de insercion
en medio de la secuencia GTPasa. La comparacion
estructural con proteinas depositadas en las bases de
datos demostré que, a pesar de no haber homologia de
secuencia, el dominio presenta una topologia similar a la
superfamilia “Ribosomal protein D5 domain 2-like” y de ahi
su nomenclatura. La similitud estructural con proteinas
ribosomales permite establecer interesantes correlaciones
con la funcionalidad del complejo Rbgl/Tma46 en
traduccién de la expresion génica. Asi mismo la estructura
del dominio TGS C-terminal permite definir sus limites de
forma precisa, corrigiendo algunas conclusiones
previamente establecidas respecto a la participacion de
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este dominio en la familia DRG y estableciendo nuevas
funcionalidades no caracterizadas (4). La resolucion
estructural ha permitido abordar estudios funcionales y
dilucidar por ejemplo que el dominio TGS de Rbgl es
esencial para el reclutamiento del factor Rbgl a los
polisomas, apoyando la idea de que los factores DRG
desempefian un papel en regulacion de la expresion
génica y concretamente en la traduccion.

La estructura permite definir la zona de interaccion en el
heterodimero y muestra ademas que la region de Tma46
gue interacciona con Rbgl adopta una conformacion no
globular extendida tipica de las proteinas intrinsecamente
desestructuradas. También clarifica que Tma46 contacta
con Rbgl Unicamente a través de los dominios GTPasa y
TGS.
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SSD2L Figura. La estructura de Rbgl, en

tonos de azul, muestra una proteina
multimodular. La regién C-terminal
de su DFRP (en rosado) envuelve a
la GTPasa formando una superficie
extensa de interaccion.
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