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PROTEINAS: ROMPIENDO PARADIGMAS

Tenemos que adaptarnos a la idea de que una misma proteina puede
desarrollar varias funciones de manera simultanea. Asi, la diversidad
funcional dentro de una superfamilia de proteinas es mayor que su
diversidad en secuencias.

Héctor Riveros-Rosas, Adriana Julian-Sanchez y Enrique Pifa
describen para SIIC los aspectos relevantes de su propio trabajo

DIVERSITY, TAXONOMY AND EVOLUTION OF MEDIUM-CHAIN DEHYDROGENASE/REDUCTASE SUPERFAMILY,

recientemente editado en

European Journal of Biochemistry,
270:3309-3334, 2003
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Descripcion de la investigacion

México D.F., México (especial para SIIC):

La idea “una secuencia de aminoacidos determina un plegamiento
0 estructura Unica y ésta a su vez una sola funcién” es uno de los
grandes paradigmas que permitié un notable avance en el
desarrollo de la bioquimica moderna.

Las contribuciones pioneras de Edward Tatum y Christian Anfinsen
en las décadas de 1940 y 1950 fueron determinantes para ello. Sin
embargo, gracias a la gran cantidad de informacion que hemos
acumulado sobre la estructura y funcién de las proteinas, este
paradigma ha comenzado a ser retado y nos obliga a replantearlo
en base a una nueva e insospechada plasticidad funcional y
estructural de las proteinas.

Hasta hace poco tiempo, se consider6 que las proteinas que
pertenecen a una misma superfamilia comparten todas la misma
arquitectura y mecanismo de reaccion. La idea esta también
ampliamente arraigada entre los desarrolladores de las bases de
datos de proteinas, para quienes es importante indicar una
probable funcién para las proteinas en las cuales se conoce
Unicamente su secuencia. Sin embargo, en un estudio reciente
publicado en el European Journal of Biochemistry [1], se muestran
datos en donde se ilustra la gran diversidad de funciones
desarrolladas por los miembros de una misma superfamilia de
proteinas: las deshidrogenasas/reductasas de cadena media
(MDR).

Esta superfamilia incluye algunos de los grupos de enzimas mas
estudiadas, tales como las alcohol deshidrogenasas dependientes
de cinc, caracteristicas de animales y levaduras, las sorbitol
deshidrogenasas o las quinona oxidorreductasas.

Asi, en dicho trabajo, mediante un andlisis in silico muy detallado
de la estructura y funcién de 583 proteinas pertenecientes a la
superfamilia de las MDR se obtuvieron las siguientes conclusiones:

Su actividad es sorprendentemente diversa, ya que si bien la
mayoria son deshidrogenasas y/o reductasas, también estan
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presentes dismutasas, esterasas, metilformato sintasas, liasas, y
proteinas no cataliticas como las que se unen a receptores
nucleares, al ADN, las involucradas con el trafico de proteinas de
membrana y las proteinas estructurales como la z-cristallina.

Su distribucién subcelular es también muy diversa, ya que ademas
del citoplasma, pueden encontrarse en mitocondria, nucleo e
inclusive en membranas. El contenido de cinc es variable, algunas
requieren 2 Zn2+/subunidad, otras 1 Zn2+/subunidad, y otras
carecen de él.

Con respecto al uso de cofactores, la mayoria utilizan NADH,
NADPH, o ambos, aunque algunas no requieren ningdn cofactor.
En cuanto a su organizacion, la mayoria forma estructuras
monofuncionales, ya sea en forma de dimeros o tetrameros, pero
existen también trimeros y monémeros funcionales. Algunas estan
unidas a otras proteinas y/o dominios, formando proteinas
multifuncionales.

Toda esta informacion resalta la gran plasticidad y diversidad de
funciones que desarrollan las proteinas que pertenecen a las MDR y
que es resultado de una intensa enzimogénesis y proteinogénesis.
Asi, a lo largo de la evoluciéon, un gran niamero de nuevas
funciones fueron adquiridas por las MDR dentro de diferentes taxa
0 grupos de organismos. De hecho, la capacidad para desarrollar
nuevas funciones puede ser considerada como la esencia misma de
la evolucién de las proteinas. Es asi como los mecanismos de
evolucion de las proteinas no estan restringidos a conservar la
especificidad del sustrato o el mecanismo de reacciéon y
demuestran, al menos para el caso de las MDR, que una misma
arquitectura del sitio activo de una proteina puede participar en
dos 0 mas reacciones completamente diferentes. De hecho, la
presencia de proteinas multifuncionales parece ser ahora la regla y
no la excepcion. En este contexto, las actividades secundarias
desarrolladas por una proteina pueden servir como punto de
partida para desarrollar nuevas funciones. Varios ejemplos de ello
son descritos en el trabajo antes mencionado.

La enorme plasticidad observada entre las MDR no parece ser
exclusiva de esta superfamilia, ya que si se toma en cuenta que
cerca del 80% de todas las proteinas conocidas hasta ahora
pertenecen a alguna de las grandes superfamilias de proteinas ya
identificadas, es claro que al explorar en detalle alguna de esas
otras superfamilias se obtendran muy probablemente conclusiones
similares. De hecho, el sistema taxonémico propuesto para las
MDR (superfamilia, macrofamilia, familia y subfamilia) puede ser
facilmente extrapolado a otras superfamilias.

En resumen, tenemos que adaptarnos a la idea de que una misma
proteina, puede desarrollar varias funciones de manera simultanea.
Asi, la diversidad funcional dentro de una superfamilia de proteinas
es mayor que su diversidad en secuencias.
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