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    Las proteínas son una parte esencial de las células y por tanto de la materia viva. De ellas dependen las diferencias que observamos entre los seres vivos, desde las bacterias a los seres humanos, pasando por los animales vertebrados y las plantas. Durante el siglo XX se descubrió que la función de las proteínas está vinculada a su estructura tridimensional (secuencia de aminoácidos → estructura 3D → función), es decir, la estructura es un requisito indispensable para que una proteína realice una función. Las proteínas deben adoptar una forma rígida para desempeñar tareas tales como la unión a determinadas moléculas diana, la actividad catalítica o la actividad enzimática.


    Como suele ocurrir en la ciencia, también en este campo durante el siglo XX se observaron fenómenos que no encajaban con el paradigma dominante. En general, los científicos en estos casos obvian lo que no encaja y se concentran en los objetivos de sus proyectos de investigación. Normalmente aciertan, de ahí el vertiginoso progreso de la ciencia, pero no siempre es así. Este libro está dedicado a uno de esos casos excepcionales; casos en los cuales los fenómenos que no encajan, lejos de desaparecer o de ser correctamente reinterpretados, son las piedras sillares de un nuevo paradigma. Al cabo del tiempo, una nueva forma de pensar los coloca en el sitio que les corresponde, que suele ser en primera fila. Hace 70 años, el científico Linus Pauling, investigando la producción de anticuerpos, ya especuló sobre la posibilidad de que la flexibilidad en la estructura de una proteína pudiera ser relevante para algunas de sus funciones. Pero fue un camino que quedó sin recorrer.


    No ha sido hasta los últimos 20 años cuando se han identificado numerosas proteínas o regiones en estas que, ca­­reciendo de una estructura tridimensional bien definida, realizan una función. Los trabajos del profesor A. Keith Dunker y de otros investigadores han sido decisivos en este terreno para establecer que, en contra de lo aceptado durante el siglo XX, las proteínas no requieren adoptar formas rígidas para realizar sus funciones en la célula. Se estima que, por ejemplo, en los humanos, una tercera parte de las proteínas se hallan total o parcialmente desestructuradas, es decir, son proteínas que carecen, en su conjunto o en alguna de sus partes, de una estructura tridimensional estable en condiciones fisiológicas, aunque realizan importantes funciones biológicas. A estas proteínas se les conoce como Intrinsically Disordered Proteins (proteínas intrínsecamente desordenadas, IDP, por sus siglas en inglés). Aunque durante mucho tiempo la falta de estructura rígida se consideraba una anomalía, hoy sabemos que esa característica no impide necesariamente que las proteínas realicen una función. De hecho, a menudo resulta crucial para su funcionamiento y se considera que puede haber desempeñado un papel clave durante la evolución.


    La novedad en este campo la puede comprobar el lector si acepta un simple juego, casi un reto. La búsqueda de esta característica de las proteínas en la mayoría de los libros de biología básicos actuales será seguramente infructuosa, así como su presencia en libros de divulgación, a pesar de representar un notable cambio de paradigma en biología con importantes repercusiones para la vida y para la salud. Es este un tema que queda restringido a libros y artículos especializados. Este libro, por tanto, pretende cubrir esa laguna al ser un canal de difusión de las paradigmáticas proteínas intrínsecamente desordenadas. Podemos decir que la flexibilidad, la moldeabilidad o la plasticidad de la propia vida también se manifiestan en sus pequeños componentes. Por otro lado, el conocimiento de estas proteínas, tan sorprendentes como importantes, aporta una información muy valiosa sobre temas tan relevantes como el desarrollo de los organismos, la adaptación al medioambiente, la evolución o el origen de ciertas enfermedades.


    Si bien en su origen se acuñó el término de desordenadas, considero, según lo expuesto, y así queda reflejado en el título de este libro, que es más conveniente hablar de proteínas dúctiles que de proteínas desordenadas, como se hace habitualmente. Aunque al comienzo llamó la atención el carácter desordenado respecto al orden conocido en las proteínas globulares, los estudios más recientes muestran la función positiva de estas regiones altamente moldeables. El término ductilidad me parece por ello más apropiado que desorden, dado que no se suele definir algo por aquello de lo que carece, en este caso, el orden, sino por la característica específica que distingue algo de otra cosa, en este caso, la ductilidad. En lo sucesivo, utilizaré por tanto preferentemente los términos dúctil y ductilidad, aunque, por mor del estilo y para enlazar con la bibliografía utilizada, hablaré a veces de desorden y de proteínas desordenadas.


    Aclarado este punto, me gustaría cerrar este prefacio anunciando los temas que se va a encontrar el lector. Introduciré en primer lugar algunos conceptos esenciales de la biología molecular y estructural como: qué son los genes y cómo se organizan en la célula; qué son las proteínas, cómo se producen a partir de los genes, cuál es su composición y cómo es su estructura. Tras estos conceptos básicos pasaré a presentar las proteínas objeto de este libro, donde destacaré la importancia de la flexibilidad. A continuación, describiré los métodos que los científicos utilizamos para conocer la estructura de las proteínas, en especial, las propiedades de las proteínas que nos interesan, así como sus particulares características estructurales y funcionales. Finalmente, abordaré el importante papel de las proteínas dúctiles en distintos ámbitos, tanto en el desarrollo y evolución de los organismos como en el amplio rango de enfermedades en el que están presentes. Como resulta inevitable en un campo tan emergente como este, el libro no puede cerrarse sin abordar las perspectivas del futuro más inmediato.

  


  
    CAPÍTULO 1


    ¿Qué son las proteínas?


    
      

    


    
      

    


    
      

    


    
      

    


    Del amplio abanico de cuestiones que trata la biología, el tema que ha tenido más fortuna de cara al público ha sido sin duda el de los genes. Es fácil que en cualquier conversación o incluso en campañas publicitarias se introduzcan los genes como explicación de los fenómenos más diversos, desde el carácter, las enfermedades o el gusto por viajar. Ha sido, por tanto, un gran éxito de la divulgación científica. Sin embargo, los científicos sabemos ahora, después de descifrar el genoma humano, que las proteínas son tan importantes o más que los genes puesto que la información codificada en los genes necesita ser traducida. Ahí entran las proteínas, dignas sucesoras del dios griego Hermes.


    Las proteínas son una parte esencial de las células y por tanto de la materia viva, dado que son responsables de las di­­ferencias que observamos entre los seres vivos tanto en las bacterias como en los animales vertebrados y los seres humanos. Las proteínas son como los obreros de una compleja fábrica, la célula; esta requiere de sus tareas especializadas para la supervivencia. Las células necesitan de las proteínas para su funcionamiento, para mantener su integridad, para defenderse de agentes externos y para reparar los daños, entre otras funciones. Se pueden comparar también con los músicos de una orquesta en un concierto, puesto que crean la forma y la estructura de las células y dirigen casi todos los procesos vitales. Los genes y las proteínas, por tanto, controlan el comportamiento celular.


    ¿Cómo se consigue esto? Las células activan distintos conjuntos de genes y, en consecuencia, producen diferentes grupos de proteínas, cada uno especializado en un tipo de fun­­ción. Por ejemplo, hay proteínas que digieren los alimentos como modo de obtener energía, otras transportan el oxígeno en la sangre (hemoglobina) u otros elementos esenciales, como el calcio, el hierro o el cobre, o incluso transportan moléculas de mayor tamaño, como otras proteínas o sus componentes, los aminoácidos; las proteínas son también las responsables de que se muevan los músculos (actina y miosina). Todas estas funciones son posibles y están determinadas por la composición y la estructura química de estas moléculas. Este aspecto es muy importante para entender lo que contaremos más adelante.


    Pero contemos un poco de historia. El descubrimiento de las estructuras químicas de los genes y las proteínas, y la relación que hay entre ambas, no fue una tarea fácil. Desde que el naturalista Gregor Johann Mendel realizara los primeros trabajos en genética, a mitad del siglo XIX, y propusiera las leyes que rigen la herencia genética (hoy conocidas como las famosas leyes de Mendel), y posteriormente el biólogo y médico suizo Johann Friedrich Miescher aislara las primeras nucleínas (actualmente ácidos nucleicos, ADN) del esperma de salmón en 1869, pasaron más de 70 años. Pero no fue hasta 1944 cuando los experimentos de Oswald Theodore Avery, Colin MacLeod y Maclyn McCarty conﬁrmaron que los cromosomas y el ADN son los portadores de la información genética. Anteriormente se creía que esta información estaba contenida en las proteínas.


    No obstante, aún faltaba descifrar la clave fundamental de los genes, la clave del código genético. Esto sucedió durante 1961 y los años siguientes. Los trabajos de Francis Crick, Sydney Brenner, Leslie Barnett, R. J. Watts-Tobin, así como de otros investigadores que los sucedieron, permitieron descubrir que tres componentes del ADN, llamados nucleótidos, contienen el código que produce la síntesis de un aminoácido. El ADN es el almacén más estable para la información genética y codifica la información de todas las proteínas de la célula. Este hallazgo revolucionó la biología y la ciencia. La teoría genética y el conocimiento de la estructura y la función de los genes y las proteínas han supuesto una revolución comparable a la de la teoría de Charles Darwin sobre el origen de las especies y del ser humano.


    Genes y proteínas


    Los genes están formados por segmentos de ácido desoxirribonucleico (abreviado ADN) que suelen estar de manera organizada en los cromosomas. El número de cromosomas varía dependiendo de la especie; por ejemplo, podemos encontrar desde un cromosoma en las bacterias, 12 en el arroz, 46 en la especie humana o 78 en la gallina. La organización de los cromosomas también depende de la escala evolutiva de los organismos, pasando de moléculas de ADN lineal o circular encerradas en las cápsides de los virus —unas envolturas de proteínas o membranas que lo protegen—, a largas moléculas de ADN de doble hélice circular prácticamente desnudas como en las bacterias o a enormes moléculas de ADN que interaccionan con proteínas en los organismos llamados eucariotas (por ejemplo, animales, plantas, humanos). La palabra eucariota se refiere al tipo de célula; procede del griego eu, “bien”, y karyon, “nuez” o “núcleo”, y hace referencia a algunas de sus características, como la de tener un núcleo con una compleja estructura interna, rodeado por una doble membrana y diversos orgánulos limitados por membranas (por ejemplo, las mitocondrias o los cloroplastos en las plantas). La presencia de orgánulos y de un núcleo es la principal característica que diferencia estas células de las células de tipo procariota, palabra que también procede del griego, en este caso, de pro, “antes de”, y la ya conocida karyon. Los organismos procariotas carecen, por tanto, de núcleo y de orgánulos internos, lo que resulta típico de las bacterias. La mayoría de las bacterias (también los virus) tienen un solo cromosoma y en prácticamente todos los casos el cromosoma contiene una copia de cada gen; aunque si comparamos las bacterias y los virus, las primeras contienen más ADN.


    Los virus contienen menos información genética que las células porque aprovechan el material genético de la célula que infectan. Por ejemplo, una célula de la bacteria Escherichia coli, una de las más conocidas que está presente en el intestino de los animales y que puede causar infecciones intestinales y diarreas, contiene casi cien veces más ADN que un virus. Por el contrario, los organismos eucariotas tienen muchos cromosomas y un cromosoma puede tener varias copias de un gen; en un gen suelen encontrarse secuencias repetidas de ADN.


    Un detalle importante a tener en cuenta es que los cromosomas solo aparecen bien definidos en el núcleo de los organismos eucariotas, justo antes de la división celular. En las células que no se hallan en división, el material genético aparece en un estado amorfo y disperso por todo el núcleo formando la cromatina, junto a proteínas como las histonas, que empaquetan y ordenan el ADN, y una pequeña cantidad de moléculas de ácido ribonucleico (abreviado ARN). La organización compacta del material genético en la cromatina se parece a la disposición de un collar de perlas. Este hallazgo revolucionó la biología celular.


    A finales de los años ochenta del siglo XIX, Walther Flemming, uno de los padres de la citogenética, usó por primera vez la palabra cromatina para designar una sustancia que se separaba en las células durante la división de las mismas y absorbía fuertemente los tintes de anilina, un colorante de color amarillo. Las histonas que acompañan a la cromatina se consideraron durante más de 130 años meros componentes estructurales necesarios para la compactación del ADN. Un siglo más tarde, a finales de los años ochenta del siglo XX, se reconoció su verdadero papel dinámico y su funcionamiento, del cual hablaremos más adelante. El estado de la cromatina se asemeja a una fase de letargo en la que el material genético se encuentra a la espera de que la maquinaria del núcleo de la célula se active y comience la lectura del código que encierra.


    El conjunto de todos los genes es lo que conocemos co­­mo genoma. Los genomas de las células eucariotas son más complejos que los de las bacterias y virus, y tienen niveles de organización también más complejos. Por ejemplo, el genoma humano contiene 56.000 genes, 12 veces superior al de la bacteria Escherichia coli (4.500 genes) o al de la bacteria Mycobacterium tuberculosis que causa la enfermedad de la tuberculosis (4.000 genes). También es interesante saber que en las células eucariotas coexisten con el genoma del núcleo de la célula otros genomas más pequeños, como el de las mitocondrias, que es común a todas ellas, y el de los cloroplastos, que es específico de las plantas, evolutivamente muy cercano al genoma de las cianobacterias (un tipo de bacterias que realizan la fotosíntesis oxigénica como las plantas).


    El tamaño del genoma también varía con la especie. Por ejemplo, el genoma de la mitocondria en el animal humano tiene 37 genes, mientras que en las plantas el número es superior: 81 genes en el arroz y 213 genes en el maíz. Estas variaciones se deben a que el genoma mitocondrial es muy dinámico, es decir, se ha comprobado que durante la evolución este genoma gana y pierde fácilmente secuencias de genes nucleares y del cloroplasto. Se produce con frecuencia lo que se conoce como transferencia genética. El genoma del cloroplasto, por el contrario, es muy estable: por ejemplo, encontramos números similares en el arroz y en el maíz, 159 genes en el primer caso y 158 en el segundo. De ello volveremos a hablar más adelante.


    El genoma contiene la información y las órdenes, en forma de código, para que la célula sintetice los aminoácidos y produzca las proteínas, y también moléculas de ARN. Es decir, el código genético es el conjunto de reglas que le permite a las células traducir, de forma más o menos lineal, la información contenida en las moléculas de ADN o de ARN mensajero (ARNm), y producir los aminoácidos que forman las proteínas. Esto ocurre a través de una compleja cascada de procesos biológicos y de reacciones químicas. La célula, como si de una central de operaciones se tratara, decodifica la información y envía las correspondientes órdenes a la maquinaria de producción. En los organismos más sencillos (bacterias), la secuencia de ADN se corresponde linealmente con la secuencia de aminoácidos, pero esto no es tan sencillo en los organismos superiores.


    Los genes de los organismos eucariotas suelen tener segmentos o secuencias intercaladas de ADN que no derivan en un producto final (secuencia estructural), es decir, no codifican secuencias de aminoácidos que den lugar a un producto final, como una proteína. Estos fragmentos de secuencia diferentes suelen realizar funciones reguladoras o de control en la célula (secuencia reguladora). Por ejemplo, las secuencias reguladoras pueden influir en la transcripción de los genes que veremos a continuación. Curiosamente, la mayor parte del genoma humano (un 70%) está formado por ADN que no codifica proteínas o ARN; es decir, solo un 30% del genoma humano incluye secuencias relacionadas con los genes. Pero lo que sorprende aún más es que de este 30% solo un 5% de ADN codifica proteínas (exones). Las secuencias que no codifican proteínas se llaman intrones e interrumpen la relación lineal que suele haber entre la secuencia del gen y la de aminoácidos. El número de exones e intrones en un gen es muy variable y pueden ocupar distintas posiciones a lo largo de toda su longitud. Por ejemplo, el gen de la proteína del huevo, la ovoalbúmina, tiene siete intrones que suponen el 85% del ADN del gen. Los genes de organismos simples como las bacterias no suelen tener intrones. A estos conceptos volveremos más adelante.


    El código genético está representado por unidades repetidas de cinco componentes, llamadas bases nitrogenadas, que forman la cadena de ADN (doble hélice). Los componentes del ADN son: adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina (T), que proporcionan la información clave para la síntesis de los aminoácidos. Como curiosidad mencionaré que la guanina (G) debe su nombre a que fue aislada por vez primera en 1844 a partir de los excrementos de aves marinas, conocidos como guano. La adenina (A) y la timina (T) fueron descubiertas en 1885 por el bioquímico alemán Albrecht Kossel. Unos años después, en 1894, descubrió la citosina (C) a partir de tejidos de vaca. Kossel recibió el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1910 por sus contribuciones al conocimiento de la química de los ácidos nucleicos y proteínas, además de establecer las bases para esclarecer la estructura del ADN.


    Respecto al código genético, es importante saber que los genes se dividen en secuencias de tres nucleótidos, llamados tripletes de nucleótidos o codones, y que cada codón codifica cada uno de los 20 aminoácidos que forman parte de las proteínas. Es decir, el código está escrito en unas letras (nucleótidos) que se agrupan en palabras de tres letras (codones) y forman una frase que hay que leer y traducir. Es así como los genes contienen la información genética. La frase resultante o secuencia del gen suele tener espacios en blanco que no se pueden leer. Estos espacios representan a los intrones. En el caso de los genes bacterianos, sin embargo, todas las palabras quedan juntas al no haber espacios, debido a la ausencia de intrones. El código genético es universal, es decir, la correspondencia entre los tripletes de nucleótidos y los aminoácidos es la misma para todas las especies conocidas, aunque hay excepciones en algunos organismos y orgánulos celulares como los cloroplastos o las mitocondrias. Una particularidad de las bases nitrogenadas es que pueden formar enlaces entre ellas, lo que permite construir una estructura de doble hélice, la conocida estructura del ADN formada por dos cadenas sencillas enroscadas en direcciones opuestas. Este descubrimiento tan importante se debió a los trabajos del biólogo Francis Crick, el biólogo molecular y físico James Watson y el físico Maurice Hugh Frederick Wilkins. Los tres investigadores recibieron el Premio Nobel de Fisiología y Medicina en 1962.


    Ya hemos visto que todos los organismos —desde las bacterias hasta los seres humanos— utilizan el ADN para almacenar la información que les permitirá construir sus proteínas. Pero… ¿cómo fabrican las células las proteínas a partir del ADN? La traducción del código genético tiene lugar en los ribosomas, unos enormes complejos de proteínas y ARN que se encuentran en el citoplasma de la célula, en las mitocondrias o en los cloroplastos de las plantas. Cada tipo de ribosoma es el encargado de traducir el código contenido en los genes nucleares, mitocondriales o cloroplásticos, respectivamente. En los ribosomas, el ARNm actúa como un intermediario que transmite la información genética. Por tanto, el ADN se utiliza como molde para producir el ARN. En el caso de los genes que codifican proteínas, el ARN generado por este proceso (transcripción) es el ARNm. Posteriormente, el ARNm es traducido por los ribosomas produciendo una proteína.


    En los organismos eucariotas puede haber procesos de ajuste en el ARNm, que se traduce a proteína. Este ajuste consiste en que, tras la transcripción, el ARNm puede ser cortado y empalmado, como si fuera una labor de costura, de forma que se eliminan unos fragmentos de secuencia (intrones) y se conservan otros fragmentos (exones), donde se encuentra la información que codifica la proteína. El mecanismo de corte y empalme origina distintas moléculas de ARNm maduras que pueden, cada una de ellas, traducirse a proteína, es decir, a partir de un único gen se puede fabricar más de una proteína. Este mecanismo no tiene lugar en los organismos más simples procariotas, que se caracterizan por no tener el núcleo de la célula definido, como las arqueas y las bacterias, aunque puede observarse en algunos virus. Como veremos más adelante, el proceso de corte y empalme, conocido entre los científicos por el término inglés splicing, tiene una relevancia crucial en la evolución de los proteomas (conjunto de proteínas de un organismo) y en la formación de las proteínas dúctiles o desordenadas.
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