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PRÓLOGO

Este libro ha sido escrito con el objeto de acercar a estudiantes, 
profesores e investigadores de diversas áreas del conocimiento al 
estudio de la estructura química de las proteínas, abordadas desde sus 
diferentes niveles de complejidad. A través de una amena descripción 
de cada una de sus características, explicadas con sumo detalle.

En conjunto, esta obra cuenta con numerosos ejemplos gráficos 
que aproximarán al lector a la arquitectura de las proteínas de una 
manera visual. Sus imágenes fueron desarrolladas utilizando diversos 
programas de modelado molecular, visualización de estructuras y otras 
herramientas bioinformáticas empleadas diariamente en el proceso 
investigativo de proteínas.

Los capítulos están dispuestos estratégicamente para que el lector 
pueda ir avanzando secuencialmente en el estudio de la organización 
estructural de proteínas. Iniciando con la descripción de los 
aminoácidos, bloques estructurales de las proteínas, seguido por un 
capítulo introductorio, que pretende proporcionar una visión global y 
una breve descripción de la jerarquía estructural de estos biopolímeros. 
Este no solo contribuirá a la familiarización de quienes se inician en 
el estudio de las proteínas, sino también servirá como guía para la 
unificación de los capítulos subsecuentes, en donde serán tratados con 



mayor profundidad cada uno de los niveles de organización estructural y 
sus elementos constitutivos. Además, este ejemplar contiene capítulos 
complementarios que describen la síntesis y biosíntesis de proteínas, 
la determinación experimental de la estructura tridimensional 
de proteínas por métodos instrumentales y computacionales, la 
importancia de las proteínas en el diseño y desarrollo de fármacos, 
así como una introducción a las bases de datos más utilizadas para la 
obtención de las coordenadas de las estructuras proteicas. Finalizando 
con los temas, clasificación, estabilidad y flexibilidad de proteínas e 
influencia del ambiente químico en la estructura tridimensional de las 
mismas.

En la última sección de algunos capítulos, serán abordados los 
principales programas y estrategias computacionales utilizadas para el 
estudio de cada uno de los componentes estructurales de las proteínas 
con el fin de que el lector no solo domine la teoría, sino que se atreva 
a participar en la dinámica de la extracción de información funcional 
y estructural, de estas macromoléculas tan importantes para la vida, a 
partir de los conocimientos presentados en cada unidad. 
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CAPÍTULO 1. AMINOÁCIDOS

VISIÓN GENERAL
Los aminoácidos son compuestos orgánicos biológicamente 
importantes debido a que son la base del desarrollo de la vida tal 
como la conocemos hoy en día, suscitando gran interés científico a 
lo largo de la historia. En este capítulo se realiza un recorrido por las 
principales características de los aminoácidos, los cuales conforman 
diferentes tipos de proteínas con una asombrosa diversidad estructural 
y funcional (Brown, 2004). 

Existen cerca de 200 aminoácidos naturales caracterizados, presentes 
en animales, plantas y microorganismos; sin embargo, solo veinte de 
ellos se utilizan en la síntesis de proteínas. Además, la oxidación de 
las cadenas laterales de aminoácidos permite la producción sintética 
de nuevos aminoácidos, muchos de los cuales pueden escapar a 
la detección de la maquinaria celular y llegar a ser incorporados de 
manera errónea en cadenas polipeptídicas crecientes (Rodgers y 
Shiozawa, 2008). 

En 1806 fue descubierto el primero de ellos en la naturaleza, la 
asparagina, por los químicos franceses L.N. Vauquelin y P.J. Robiquet. 
Luego, en 1820, la glicina fue el primer aminoácido aislado mediante 
hidrólisis de proteínas (gelatina) con ácido sulfúrico por el químico 
francés H. Braconnot. Finalmente, en 1925, fue descubierta la treonina, 
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el último de los veinte aminoácidos requeridos para la biosíntesis de 
proteínas (Gaiassi y Prati, 2009). 

En la década de los 50, Miller realizó experimentos para producir 
aminoácidos, imitando las condiciones de la tierra primitiva. Para 
ello, hizo circular metano (CH4), amoníaco (NH3), agua (H2O) e 
hidrógeno (H2) por electrodos que emitían una descarga eléctrica. El 
resultado fue la obtención de aminoácidos como glicina, α-alanina y 
β-alanina identificados por cromatografía de papel (Miller, 1953). Más 
recientemente, en 2009, científicos de la NASA descubrieron glicina 
en muestras del cometa 81P/Wild 2 obtenidas por la nave Stardust 
(Elsila et al., 2009). Esta fue la primera detección de un aminoácido 
en un cometa. Lo cual es de gran importancia para los astrobiólogos, 
ya que con ello soportan la teoría en la que sugieren que parte de los 
ingredientes de la vida se formaron en el espacio, y fueron enviados 
a la Tierra mucho después por impactos de cometas y meteoritos, 
contribuyendo al inventario de compuestos prebióticos (Elsila et al., 
2009).

FUNCIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS
Los aminoácidos son considerados los bloques estructurales de 
las proteínas. Cada uno de ellos tiene diferentes características en 
términos de forma, volumen, reactividad química, entre otros. De tal 
modo que, cada sustitución de un aminoácido tiene el potencial de 
afectar la función de las proteínas (Ng y Henikoff, 2003).  

Debido a que pueden tener múltiples funciones específicas, estos 
monómeros constituyen una importante familia de productos 
naturales y moléculas esenciales en muchas áreas de investigación 
(Luo et al., 2010). Por lo tanto, no deben ser vistos simplemente como 
las unidades estructurales para la síntesis de proteínas, sino también 
como moduladores de una variedad de procesos celulares (Battezzati 
y Riso, 2002). Por ejemplo, la neurotransmisión de aminoácidos 
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excitatorios es un componente esencial de la línea de transmisión 
neuroendocrina, que regula la hormona luteinizante hipofisaria anterior 
y la hormona folículo-estimulante. Aminoácidos excitatorios, como el 
glutamato y el aspartato, se encuentran en concentraciones grandes 
en terminales presinápticas de una variedad de núcleos hipotalámicos 
importantes, incluyendo el arqueado, supraquiasmático, supraóptico, 
paraventricular y el área preóptica (Brann y Mahesh, 1994).

Además, los aminoácidos son compuestos farmacéuticos importantes 
y productos de partida para la síntesis orgánica. Los D-aminoácidos 
en particular, son importantes precursores para la producción de 
antibióticos y otros fármacos. Estos son empleados, también, en la 
fabricación de aditivos de alimentos y agroquímicos (Findrik y Vasić-
Rački, 2008). Por su parte, los aminoácidos aromáticos (fenilalanina 
y tirosina) son los precursores de las hormonas tiroideas, las cuales 
participan en la regulación del metabolismo en todos los vertebrados 
(Pinto et al, 2010).

ESTRUCTURA DE LOS AMINOÁCIDOS
Los aminoácidos están conformados por átomos de carbono, 
hidrógeno, nitrógeno, oxígeno y azufre (Cherian y Nair, 2010).  Se 
definen como sustancias orgánicas que contienen grupos amino 
(-NH2) y carboxilo (-COOH) en su estructura. Los diferentes átomos de 
carbono presentes se nombran de manera secuencial de acuerdo con 
el alfabeto griego. Si el grupo amino está unido al carbono adyacente 
al grupo carboxilo, llamado carbono α (alfa), entonces el aminoácido 
se denomina α-aminoácido. Del mismo modo, si el grupo amino está 
unido al carbono β- (beta), γ- (gamma), δ- (delta) o ε- (épsilon), el 
aminoácido se denominará β-, γ-, δ- o ε-aminoácido, respectivamente 
(Figura 1.1). 
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Figura 1.1. Estructura general de los aminoácidos.

En los α-aminoácidos, además de los grupos amino y carboxilo unidos 
al carbono α, a este también se enlaza la cadena lateral, denotada con 
la letra R, la cual puede ser de diferentes tipos. La variedad de grupos 
funcionales en la cadena lateral de cada uno de ellos los diferencia 
entre sí y les confiere diversidad estructural y funcional a las proteínas 
(Devlin, 2004). Asimismo, la sustitución de un solo aminoácido puede 
ser suficiente para cambiar la especificidad de una proteína (Vasudevan 
et al, 2004), debido a que altera sus propiedades físico-químicas y, por 
lo tanto, su interacción con otros residuos (Gromiha y Selvaraj, 2002).

QUIRALIDAD DE LOS AMINOÁCIDOS
La quiralidad es un concepto introducido por William Thomson en 
1894 para designar objetos que no son superponibles con su imagen 
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especular. Está a menudo asociada con la presencia de carbonos 
asimétricos o centros quirales (Wagnière y Re, 2008), los cuales están 
unidos a cuatro sustituyentes diferentes, tal como se muestra en la 
Figura 1.2 (Wagnière y Re, 2008). A excepción de la glicina, que no 
tiene un centro quiral porque la cadena lateral está representada por 
un átomo de hidrógeno, todos los demás aminoácidos tienen uno en 
el carbono α, lo que impide que puedan superponerse con su imagen 
especular (Campbell y Farrell, 2004); incluso haciendo rotaciones en la 
molécula original. De hecho, al intentar realizar una rotación de 180° 
en el plano del papel, tal como se muestra en la Figura 1.2, el átomo 
de color cian (azul verdoso) se orientaría hacia la parte posterior 
diferenciándolo de su configuración especular. Esta disposición única 
se conoce como la configuración absoluta del centro quiral, y las dos 
imágenes especulares como sus isómeros ópticos, o enantiómeros.

Figura 1.2. Quiralidad de los aminoácidos. (A) Posición del carbono alfa en la 
estructura general de los α-aminoácidos. (B) Imagen especular del anterior, no 
superponible.
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Las moléculas quirales se producen como dos isómeros posibles, 
levógiras o dextrógiras dependiendo de si desvían la luz polarizada 
hacia la izquierda o derecha, respectivamente (Brown et al., 2004), 
propiedad que será revisada con más detalle en el siguiente apartado. 
También pueden ser clasificados como L y D, de acuerdo con el sistema 
de configuración relativa de Fischer (Noorduin et al., 2008). Un dato 
que llama la atención respecto al origen y la evolución de la vida, es 
que todos los aminoácidos biológicos son levógiros (excepto la glicina 
que no tiene actividad óptica) (Voet et al., 2007), mientras que los 
ácidos nucleicos son dextrógiros (Paredes-López y Orihuela, 2008).

Fischer, propuso una notación abreviada para las configuraciones 
de las moléculas, conocida como proyecciones de Fischer. En esta 
convención, los enlaces horizontales en negrilla se extienden por 
encima del plano del papel, mientras que los verticales punteados lo 
hacen por debajo (Voet et al., 2007). Para determinar la configuración 
relativa de los α-aminoácidos, la posición de los grupos amino, 
carboxilo, cadena lateral (R) y átomo de hidrógeno (H) que rodean al 
átomo de carbono alfa, se compara con los grupos hidroxilo, aldehído, 
-CH2OH y -H del gliceraldehído, respectivamente (Figura 1.3). Por 
tanto los L-aminoácidos tienen la misma configuración relativa del 
L-gliceraldehído. 

También es interesante notar cómo algunos receptores son sensibles 
solo a uno de los dos isómeros. Un ejemplo de ello es el receptor 
específico del gusto T1R1+3 encontrado en mamíferos y humanos, el 
cual solo reconoce a los L-aminoácidos al responder a la mayoría de los 
veinte aminoácidos proteicos, y producir un sabor dulce (umami) en 
humanos, pero no a sus D-enantiómeros u otros compuestos (Nelson 
et al., 2002). 

En la naturaleza, los aminoácidos individuales pueden tener 
la configuración D o L, no obstante, las proteínas poseen casi 
exclusivamente aminoácidos con esta última. En compuestos no 
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proteicos de plantas, hongos y microorganismos existen algunos de 
configuración D, que no son comunes en los animales, y no aparecen 
en ninguna de sus proteínas. 

Figura 1.3. Proyecciones de Ficher. (A) L-gliceraldehído. (B) D-gliceraldehído. (C) 
L-aminoácidos. (D) D-aminoácidos.	

Los aminoácidos que componen los péptidos y proteínas naturales 
son conocidos como L-α-aminoácidos y generalmente son formulados 
como H2NCH(R)CO2H (Mallakpour y Dinari, 2011). Los L-aminoácidos 
además de ser las unidades estructurales de las proteínas, participan 
en la biosíntesis de precursores de muchas moléculas y actúan como 
combustible metabólico (Nelson et al., 2002). Aparte de los veinte 
aminoácidos proteinogénicos, cientos de estas moléculas han sido 
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descubiertas en forma libre o como componentes de productos 
naturales (Luo et al., 2010).

Los D-aminoácidos son ampliamente conocidos por su función como 
componentes de la pared celular bacteriana y por ser intermediarios 
importantes para un gran número de químicos finos, tales como 
fármacos, agroquímicos, y aditivos alimentarios (Okazaki et al., 2007), 
así como de varios productos fermentados como yogurt, queso, vino 
y cerveza (Kato et al., 2011). Además, ciertos D-aminoácidos como 
la D-serina y el D-ácido aspártico existen en altas concentraciones 
en eucariotas y juegan un papel importante en muchos procesos 
fisiológicos. Por ejemplo, en los mamíferos, la D-serina contribuye a 
funciones como la memoria y el aprendizaje y el D-ácido aspártico 
participa en funciones como la regulación de la secreción de las 
hormonas y la fertilización en mamíferos (Kato et al., 2011). 

ISOMERÍA ÓPTICA DE LOS AMINOÁCIDOS
Los materiales quirales son ópticamente activos, es decir, desvían el 
plano de la luz polarizada; el dextrógiro hacia la derecha, representado 
por el signo positivo (+) y el levógiro hacia la izquierda, denotado 
por el negativo (-) (Guerrero, 2001). Las moléculas que poseen estas 
características tienen, al menos, un centro quiral (Batmanian et al., 
2009). Los isómeros ópticos tienen propiedades fisicoquímicas idénticas 
(aparte de su actividad) y no pueden ser separados por cristalización 
o destilación fraccionada. En general, su comportamiento químico 
también es similar, aunque ellos difieren en algunas reacciones, 
especialmente las involucradas en procesos biológicos (Daintith, 2004). 

Para determinar la isomería óptica de una sustancia se utiliza un 
espectropolarímetro (Figura 1.4), en el cual la luz es producida por 
una fuente luminosa que después de atravesar un polarizador o lente, 
permanece vibrando en una sola dirección, es decir, se polariza. La luz 
atraviesa una solución de la muestra colocada entre el primer filtro 



ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE PROTEÍNAS - 27

y un segundo filtro de polarización (tubo de muestra). El ángulo de 
rotación producido por la sustancia analizada puede determinarse 
haciendo girar el segundo filtro hasta que ocurra la máxima transmisión 
luminosa. La magnitud y el sentido de rotación son propiedades físicas 
características del isómero óptico que se estudia (Kotz et al., 2005). 
De tal modo que, si la muestra no afecta el plano de polarización, se 
dice que el compuesto es ópticamente inactivo, por el contrario si 
desvía el plano de polarización, se dice que es ópticamente activo. Si 
la rotación del plano y por consiguiente, el giro de la segunda lente es 
hacia la derecha (en el sentido de las manecillas del reloj), la sustancia 
es dextrógira, si la rotación es hacia la izquierda (en contra de las 
manecillas del reloj) es levógira (Morrison y Boyd, 1998).

Figura 1.4. Esquema de un espectropolarímetro.

AMINOÁCIDOS CANÓNICOS O PROTEICOS
De los aminoácidos presentes en la naturaleza, solo veinte tienen una 
alta tasa de aparición en las estructuras proteicas. Los seres humanos 
tienen la capacidad de producir aproximadamente la mitad de los 
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veinte aminoácidos canónicos. Los demás, llamados aminoácidos 
esenciales, deben obtenerse de fuentes externas en la alimentación 
(Myers, 2003). 

Debido a las variaciones en sus cadenas laterales, los aminoácidos 
presentan diferentes propiedades químicas y funciones fisiológicas. 
Sin embargo, los α-aminoácidos no proteicos (por ejemplo, ornitina, 
citrulina, y homocisteína) y los no α-aminoácidos (por ejemplo, taurina 
y β-alanina), también juegan un papel importante en el metabolismo 
celular (Wu, 2009). Algunos autores, incluyen la selenocisteína como un 
aminoácido de este tipo, debido a que han sido reportadas veinticinco 
proteínas humanas que contienen este aminoácido; a diferencia de 
los demás, este contiene selenio en su cadena lateral. La glutatión 
peroxidasa, es una de ellas, proteína importante para proteger al 
organismo del efecto degradante de los hidroperóxidos formados de 
forma endógena (Porter, 2007).

Los nombres dados a los aminoácidos canónicos o proteicos tienen 
diferentes orígenes, algunos se deben a la historia de su descubrimiento, 
sus características, tales como apariencia, sabor, y estructura química, 
sus fuentes de aislamiento, o a los precursores de su síntesis química 
(Wu, 2013). A continuación será presentada una breve descripción de 
cada uno de estos aminoácidos, junto con imágenes de su estructura en 
2D y 3D. El código de colores empleado denota los átomos presentes. 
El oxígeno está representado con color rojo, el nitrógeno con azul, 
el azufre con amarillo y el hidrógeno con blanco, los demás átomos 
corresponden al carbono. Esta convención seguirá siendo utilizada a 
lo largo del libro. Las propiedades físico-químicas de cada uno de ellos 
son resumidas en la Tabla 1.1.
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Nombre 
Fórmula 

molecular
Peso molecular 

(Da)
Punto isoeléctrico

Glicina C2H5NO2 75.07 5.97
Alanina C3H7NO2 89.09 6.00
Serina C3H7NO3 105.09 5.68
Prolina C5H9NO2 115.13 6.30
Valina C5H11NO2 117.15 5.96
Treonina C4H9NO3 119.12 5.64
Cisteína C3H7NO2S 121.15 5.02
Isoleucina C6H13NO2 131.17 5.94
Leucina C6H13NO2 131.17 5.98
Asparagina C4H8N2O3 132.12 5.41
Ácido aspártico C4H7NO4 133.10 2.77
Glutamina C5H10N2O3 146.15 5.65
Lisina C6H14N2O2 146.19 9.59
Ácido glutámico C5H9NO4 147.13 3.22
Metionina C5H11NO2S 149.21 5.74
Histidina C6H9N3O2 155.16 7.47
Fenilalanina C9H11NO2 165.19 5.48
Arginina C6H14N4O2 174.20 11.15
Tirosina C9H11NO3 181.19 5.66
Triptófano C11H12N2O2 204.23 5.89  

Tabla 1.1. Propiedades físico-químicas de los aminoácidos.

Glicina. La glicina (ácido aminoacético) (Figura 1.5) es el aminoácido 
más pequeño, flexible y estructuralmente simple, debido a que su 
cadena lateral corresponde solamente a un H, lo que genera el mínimo 
impedimento estérico posible (Kontermann, 2012). Además, es el único 
que no exhibe quiralidad debido a que tiene dos átomos de hidrógeno 
unidos a su carbono α (Campbell y Farrell, 2004). Además, este es 
el neurotransmisor inhibitorio más importante de la médula espinal 
y el tallo cerebral (Xu y Gong, 2010). Su nombre proviene del sabor 
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que posee. En 1820, H. Braconnot fue el primero en aislarla mediante 
hidrólisis ácida de gelatina, y descubrió que esta sustancia es tan dulce 
como la glucosa (Wu, 2013).

Figura 1.5. Estructura de la glicina (Gly, G). (A) 2D. (B) 3D.

L-Alanina. La alanina (ácido α-aminopropiónico) es un aminoácido 
alifático (Lackie, 2007). Su cadena lateral es un grupo metilo (-CH3), por 
lo cual es hidrofóbico y el aminoácido quiral más pequeño que aparece 
normalmente en las proteínas (Jena et al, 2011). Sus estructuras 
bidimensional y tridimensional son mostradas en la Figura 1.6. Este 
aminoácido es utilizado en algunas infusiones aromáticas como 
potencializador del sabor (Yada, 2004).

Figura 1.6. Estructura de la L-alanina (Ala, A). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Serina. La serina (ácido α-amino-β-hidroxi-propiónico) (Figura 1.7) 
es un aminoácido no esencial (Shigemi et al., 2008) que posee muchas 
funciones metabólicas durante las diferentes etapas de desarrollo. Su 
nombre deriva de la sericina, proteína de la seda de la cual fue aislada 
a través de hidrólisis (Wu, 2013). Es precursor de los aminoácidos 
glicina y cisteína; y participa en la síntesis de proteínas, nucleótidos, 
neurotransmisores y lípidos (Tabatabaie et al., 2010). En las células de 
mamíferos, la L-serina se sintetiza a través de la ruta de fosforilación 
del glicerato, partiendo del 3-fosfoglicerato derivado de la glicólisis 
(Antflick et al., 2009).

Figura 1.7. Estructura de la L-serina (Ser, S). (A) 2D. (B) 3D.

L-Prolina. La prolina (ácido pirrolidina-2-carboxílico) (Figura 1.8) 
es el único de los veinte aminoácidos esenciales que contiene un 
sustituyente amino ciclado en su cadena lateral, lo cual restringe 
su forma conformacional (Gkikas et al., 2011). Este ácido imino es 
encontrado en aproximadamente el 38% de estructuras desordenadas, 
26% de hélices, 23% de giros y 13% de hojas beta (Dugave, 2007), 
e influye notoriamente en la arquitectura de las proteínas que lo 
contienen (Sapse, 2000).
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Figura 1.8. Estructura de la L-prolina (Pro, P). (A) 2D. (B) 3D.	

L-Valina. La valina (ácido α-aminoisovalérico) es un aminoácido esencial 
que tiene un efecto estimulante. Es necesario para el metabolismo 
muscular, la reparación de tejidos y contribuye a mantener el balance 
apropiado de nitrógeno en el cuerpo (Balch et al., 2006). Este aminoácido 
tiene una cadena lateral hidrofóbica constituida por un grupo isopropil 
(National Research Council, 2011), que se estabiliza energéticamente 
al interaccionar con otras moléculas con la misma propiedad, razón 
por la cual puede ser encontrada en los bolsillos hidrofóbicos de las 
proteínas (Kreuzer y Massey, 2008) (Figura 1.9).

Figura 1.9. Estructura de la L-valina (Val, V). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Treonina. La treonina (ácido α-amino-β-hidroxibutírico) (Figura 
1.10) es un aminoácido estrictamente indispensable, lo que implica 
que las funciones en las que interviene dependerán del suministro 
dietético (Taylor-Pickard et al., 2008). La producción mundial es de 
aproximadamente 13.000 a 14.000 toneladas anuales y es usado como 
aditivo en comida para animales, medicina, alimentos y cosméticos 
(Dworkin y Falkow, 2006).

Figura 1.10. Estructura de la L-treonina (Thr, T). (A) 2D. (B) 3D. 

L-Cisteína. La cisteína (ácido α-amino-β-mercaptopropiónico) 
(Figura 1.11) posee un grupo tiol (-SH) que es único entre los veinte 
aminoácidos. Suele formar puentes disulfuro con otros residuos de 
cisteína (Voet y Voet, 2006), dicha unión consiste en un enlace de tipo 
covalente entre los átomos de azufre, que contribuye al plegamiento 
de la cadena polipeptídica. Cabe resaltar que cuando la cisteína no se 
encuentra formando parte de un puente disulfuro, su cadena lateral 
es hidrófoba (Sadava, 2009). Es precursor del glutatión, fundamental 
para el control del estrés oxidativo celular (Jain et al., 2009). El 
nombre cisteína fue escogido para este aminoácido debido a que es 
el producto de la reducción de la cistina (kystis palabra griega para 
vejiga), componente de los cálculos vesicales (Wu, 2013).
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Figura 1.11. Estructura de la L-cisteína (Cys, C). (A) 2D. (B) 3D.

L-Isoleucina. La isoleucina (ácido α-amino-β-metilvalérico) (Figura 
1.12) presenta centros quirales en los carbonos α y β, y cuatro 
estereoisómeros; sin embargo, solo uno aparece en las proteínas 
(Cernicharo et al., 2011; Garrett y Grisham, 2012). En 1907, F. Ehrlich 
demostró que la isoleucina tiene la misma composición química que la 
leucina pero diferentes propiedades fisicoquímicas, tales como punto 
de fusión, actividad óptica, y solubilidad. Dada la naturaleza hidrofóbica 
de su cadena lateral voluminosa (-CH2CH(CH3)2) tiende a ubicarse en el 
interior de las proteínas globulares solubles en agua, estabilizando la 
estructura tridimensional de las mismas (Bhagavan, 2002).

Figura 1.12. Estructura de la L-isoleucina (Ile, I). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Leucina. La leucina (ácido α-aminoisocaproico) (Figura 1.13) es un 
aminoácido esencial de cadena ramificada apolar alifática y voluminosa 
(Müller-Esterl, 2009), correspondiente a un isobutilo (Webb, 2008). 
El término leucina fue utilizado por H. Braconnot en 1820, para 
indicar la sustancia cristalina blanca obtenida por hidrólisis ácida de 
proteína luego de la adición de alcohol. Este aminoácido activa la 
vía de señalización mTOR (diana de la rapamicina en mamíferos), un 
regulador del crecimiento celular. De acuerdo con varios reportes, la 
ingesta de leucina durante el embarazo aumenta significativamente el 
peso corporal embrionario, causando hiperglucemia e hipoinsulinemia 
fetal (Rachdi et al., 2012). 

Figura 1.13. Estructura de la L-leucina (Leu, L). (A) 2D. (B) 3D.

L-Asparagina. La asparagina (ácido α-aminosuccinámico) (Figura 1.14) 
es un aminoácido no esencial (Wendisch, 2007), análogo estructural 
del ácido aspártico cuyo grupo lateral presenta un grupo carboxilo y 
un grupo amida, el cual no se puede protonar a pH fisiológico (Devlin, 
2004). Este fue aislado por primera vez en 1806 de jugo de espárragos 
por los químicos franceses L.N. Vauquelin y P.J. Robiquet (Wu et al., 
2013).
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Figura 1.14. Estructura de la L-asparagina (Asn, N). (A) 2D. (B) 3D.

L-Ácido aspártico. El ácido aspártico (ácido α-amino succínico) (Figura 
1.15) es un aminoácido natural, cargado negativamente, debido a 
que contiene un grupo carboxilo unido al carbono α a través de un 
grupo metileno (=CH2) (Devlin, 2004). Actúa como neurotransmisor en 
el sistema nervioso central (Braverman et al., 2003) y juega un papel 
crítico en el ciclo del ácido cítrico o ciclo de Krebs, durante el cual otros 
aminoácidos como la asparagina, arginina, lisina, metionina, treonina 
e isoleucina son sintetizados (Mandal et al., 2010).

Figura 1.15. Estructura del L-ácido aspártico (Asp, D). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Glutamina. L-glutamina (ácido α-aminoglutarámico) (Figura 1.16) 
es un aminoácido neutro, abundante en tejidos de mamíferos y con 
una alta tasa de aparición en las proteínas (Wong et al., 2011). Puede 
ser sintetizado por el cuerpo a través de la glutamina sintetasa, que 
convierte el amoníaco y el glutamato en glutamina (Kroner, 2011). 
Es fácilmente transportado a través de las membranas biológicas 
y cumple diversidad de funciones en el organismo, sirviendo como 
intermediario en varias rutas metabólicas, la formación de las proteínas, 
el transporte de nitrógeno amínico y amoníaco, como sustrato en la 
gluconeogénesis y amoniogénesis, y como fuente de combustible en 
los eritrocitos del intestino (Harris et al., 2012). 

Figura 1.16. Estructura de la L-glutamina (Gln, Q). (A) 2D. (B) 3D.

L-Lisina. La L-Lisina (ácido α-ε-diaminocaproico) (Figura 1.17) 
corresponde a uno de los aminoácidos esenciales de la dieta. Las 
fuentes de lisina incluyen carne, pescado, huevos, nueces, soya y 
leche, y es el único aminoácido canónico con dos grupos amino 
(Ronzio, 2003) y una cadena lateral de butilamonio (Voet et al., 2007). 
Al igual que la arginina y la histidina, es aceptor de electrones y a 
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pH fisiológico, su cadena lateral se encuentra totalmente ionizada y 
cargada positivamente (Batmanian et al., 2009).

Figura 1.17. Estructura de la L-lisina (Lys, K). (A) 2D. (B) 3D.

L-Ácido glutámico. El ácido glutámico (ácido α-aminoglutárico) (Figura 
1.18) es un aminoácido dicarboxílico no esencial (Micheli, 2006). 
Contiene un grupo carboxilo unido por dos grupos metilenos (Devlin, 
2004). Fue aislado por primera vez del gluten de trigo hidrolizado, 
específicamente de la proteína gliadina. Es el principal y más abundante 
neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central de los 
mamíferos, precursor de varias moléculas de interés biológico como 
el glutatión, el ácido fólico y el ácido γ-amino butírico (GABA) (Patiño, 
2008).
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Figura 1.18. Estructura del L-ácido glutámico (Glu, E). (A) 2D. (B) 3D.

L-Metionina. La metionina (ácido α-amino-γ-metiltiobutírico) (Figura 
1.19) es un aminoácido esencial con actividad antioxidante (Wu et al., 
2012), componente fundamental del cabello, piel y uñas (Rack, 2008). 
Junto con la cisteína, son los únicos aminoácidos que contienen azufre 
en su estructura. Presenta un grupo tioéter no polar en la cadena 
lateral, la cual es poco activa. Puede interactuar con otros aminoácidos 
hidrofóbicos pudiendo tener un rol en el reconocimiento e interacción 
de ligandos hidrofóbicos en el sitio activo de proteínas (Barnes, 2007).

 

Figura 1.19. Estructura de la L-metionina (Met, M). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Histidina. La histidina (ácido α-amino-β-imidazol propiónico) (Figura 
1.20) es el aminoácido más común en el sitio activo de las proteínas 
y en zonas de unión a metales como el zinc. Es ideal para sistemas de 
transferencia de carga, tales como los que están dentro de las tríadas 
catalíticas de algunas enzimas (grupo de tres residuos de aminoácidos 
encontrados en el interior del sitio activo) por la facilidad con que los 
protones pueden ser transferidos dentro y fuera de la histidina (Barnes, 
2007).

Figura 1.20. Estructura de la L-histidina (His, H). (A) 2D. (B) 3D.

L-Fenilalanina. La fenilalanina (ácido α-amino-β-fenil propiónico) 
(Figura 1.21) es un aminoácido aromático debido a la presencia de un 
anillo bencénico en su cadena lateral. Constituye aproximadamente 
el 5% de las proteínas (Hernández, 2010). Es esencial para los seres 
humanos, así como para otros mamíferos (Zhou et al., 2010) en 
la formación de las proteínas y varios metabolitos importantes. 
Puede transformarse en tirosina y posteriormente en las hormonas 
suprarrenales, entre ellas la epinefrina y la norepinefrina que también 
actúan como neurotransmisores (Campbell y Farrell, 2004).
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Figura 1.21. Estructura de la L-fenilalanina (Phe, F). (A) 2D. (B) 3D.

L-Arginina. La arginina (ácido α-amino-δ-guanidinovalérico) (Figura 
1.22) se considera un aminoácido esencial (Boudko, 2012). Actúa como 
estimulante potente de los órganos secretores (secretagogo) para la 
hormona de crecimiento, la insulina y la prolactina. Es el precursor del 
óxido nítrico, un vasodilatador sintetizado en el endotelio que regula 
la agregación de plaquetas (Restrepo, 2006). Este aminoácido tiene un 
grupo guanidino con una pronunciada basicidad en su cadena lateral 
(Rodríguez, 2008). 

Figura 1.22. Estructura de la L-arginina (Arg, R). (A) 2D. (B) 3D.
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L-Tirosina. La tirosina (ácido α-amino-β-hidroxi-fenil propiónico) 
(Figura 1.23) es un aminoácido aromático con un grupo hidroxilo 
débilmente ácido, por lo que suele encontrarse en la superficie de 
las proteínas. La fosforilación del grupo hidroxilo de la L-tirosina es 
importante para la regulación de algunas vías metabólicas (Baynes 
y Dominczak, 2011). Este, además de ser uno de los monómeros 
que conforman las proteínas, es un precursor de neurotransmisores 
importantes como la dopamina, epinefrina y norepinefrina (Croft, 
2003), así como de compuestos valiosos para la industria química, 
alimentaria, farmacéutica y cosmética (Chávez-Béjar et al., 2012).

Figura 1.23. Estructura de la L-tirosina (Tyr, Y). (A) 2D. (B) 3D.

L-Triptófano. El triptófano (ácido α-amino-β-3-indol propiónico) (Figura 
1.24) es un aminoácido neutro (Mendelsohn et al., 2009), esencial 
para la producción del neurotransmisor serotonina, la neurohormona 
melatonina y la vitamina B3 (De Graaf, 2008). Químicamente es 
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un aminoácido aromático con un grupo indol, distinguido por su 
apolaridad y gran tamaño (Voet y Voet, 2006).

 

Figura 1.24. Estructura del L-triptófano (Trp, W). (A) 2D. (B) 3D.

CLASIFICACIÓN DE LOS AMINOÁCIDOS
La clasificación funcional separa a los aminoácidos en cuatro grupos: 
polares, no-polares, ácidos y bases. Esta polaridad o no polaridad 
determina cómo serán incorporados los aminoácidos en las proteínas 
(Eastwood, 2009). Sin embargo, existen diferentes criterios de 
clasificación de los aminoácidos. Basados en la naturaleza de sus cadenas 
laterales, pueden clasificarse en aminoácidos con grupos aromáticos: 
fenilalanina, tirosina y triptófano; alifáticos no polares: alanina, glicina, 
isoleucina, leucina, metionina y valina; polares cargados: cisteína, 
asparagina, prolina, glutamina, serina y treonina; negativamente 
cargados: ácido aspártico, ácido glutámico; y positivamente cargados: 
histidina, lisina, arginina (Kangueane, 2009). 

En 1986, Taylor presentó otra clasificación de los aminoácidos teniendo 
en cuenta principalmente el tamaño de la cadena lateral, seguido por su 
hidrofobicidad (Figura 1.25). Los aminoácidos pequeños se subdividen 
en pequeños y muy pequeños. La afinidad por el agua es mostrada 
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por diferentes grupos: aminoácidos polares e hidrófobos, los cuales 
se superponen, y aminoácidos cargados, que se dividen en positivos y 
negativos. Además, también se identifican los aminoácidos aromáticos 
y alifáticos.

Figura 1.25. Clasificación de los L-aminoácidos.

Los aminoácidos tienen propiedades físico-químicas muy variadas 
(Faure et al., 2008), generalmente, derivadas de la estructura de 
su cadena lateral. Los tres grupos químicos característicos de los 
aminoácidos son el grupo amino (-NH2), el grupo carboxilo (-COOH) 
y una cadena lateral (R), la cual es diferente para cada aminoácido 
(Cummings, 2010). Como aparece en la sección anterior, la cadena 
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lateral puede contener hidrógeno (glicina), alcohol (serina, treonina), 
grupos alquilo (alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina), aromáticos 
(fenilalanina, tirosina, triptófano), básicos (lisina, arginina, histidina), 
ácidos (ácido aspártico, ácido glutámico), amida (asparagina, 
glutamina) y azufre (cisteína, metionina) (Oxtoby y Gillis, 2011). 

Una característica derivada de la estructura, corresponde al espectro 
de absorción de luz ultravioleta (UV), propio de los aminoácidos 
aromáticos tirosina y triptófano a pH 6.0. Para ambos, el máximo de 
absorbancia es cercano a 280 nm, lo cual es útil en la determinación 
indirecta de la concentración de la proteína de interés en una muestra. 
Aunque la fenilalanina también presenta un grupo aromático en su 
cadena lateral, contribuye poco a la propiedad de absorbancia de las 
proteínas que lo contienen  (Burgess y Deutscher, 2009). 

Aminoácidos polares. Los aminoácidos con cadenas laterales polares 
tienen la capacidad de intervenir en la formación de puentes de 
hidrógeno y en la interacción con otros grupos polares. Normalmente 
se encuentran en la superficie de las proteínas (Baynes y Dominczak, 
2011).
Aminoácidos cargados negativamente o de cadena lateral ácida. Los 
aminoácidos ácido aspártico y glutámico son donadores de protones. 
A pH fisiológico (7.4 aproximadamente), las cadenas laterales de estos 
aminoácidos están totalmente ionizadas, con el grupo carboxilato 
cargado negativamente (-COO-). En estas condiciones, son denominados 
aspartato y glutamato (Harvey y Ferrier, 2010). 
Aminoácidos cargados positivamente o de cadena lateral básica. Las 
cadenas laterales de la histidina, lisina y arginina están completamente 
protonadas a pH neutro y, por tanto, cargadas positivamente. La lisina 
contiene un grupo amino primario unido al carbono terminal de la 
cadena lateral, dicho grupo tiene un pKa aproximadamente de 11. La 
arginina es el aminoácido más básico con un pKa cercano a 13 (Baynes 
y Dominiczak, 2011).
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Cadena lateral neutra. A este grupo pertenecen aquellos aminoácidos 
cuya cadena lateral tiene naturaleza polar, hidrofílica, sin embargo, no 
son susceptibles de disociación ácido-base, tales como asparagina, 
serina, treonina, glutamina, triptófano, cisteína, y tirosina (McMurry, 
2008). 

Aminoácidos no polares. La apolaridad corresponde a una distribución 
de cargas eléctricas tal, que no aparece ninguna asimetría entre las 
cargas positivas y negativas sobre la cadena lateral. Debido a la falta 
de polaridad, estas moléculas tienen poca afinidad por las moléculas 
polares, tales como el agua, razón por la cual, generalmente, se 
denominan hidrófobas (Polański y Kimmel, 2007). Un ejemplo, son 
los aminoácidos alifáticos, los cuales contribuyen a la interacción 
hidrofóbica, que es la fuerza principal que mantiene la estabilidad 
conformacional en el interior de la proteína. En este grupo se 
encuentran metionina, fenilalanina, leucina, isoleucina, valina, prolina, 
alanina, y glicina (Pack y Yoo, 2004). 

INTERACCIONES ENTRE LAS CADENAS LATERALES DE LOS 
AMINOÁCIDOS
La estructura adoptada por una proteína es el resultado de un equilibrio 
complejo y delicado de una serie de interacciones de estabilización 
diferentes, tanto a nivel intramolecular como intermolecular. Desde 
el punto de vista físico-químico, una gran variedad de interacciones 
modulan las estructuras de las proteínas, tales como puentes salinos, 
enlaces de hidrógeno e interacciones de van der Waals (Improta et al., 
2011). El plegamiento de la estructura de las proteínas se estabiliza por 
los contactos e interacciones entre los residuos (Faure et al., 2008). 

Las interacciones proteína-proteína y proteína-péptido son esenciales 
para la vida, así como para el correcto funcionamiento de las 
mismas. Estas, por ejemplo, son esenciales para descifrar el código 
de plegamiento de proteínas, evaluar los factores que modulan 
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su actividad y, para entender el efecto de las mutaciones en sus 
estructuras (Improta et al., 2011). Desafortunadamente, la información 
estructural y energética de las interacciones de las proteínas, obtenida 
experimentalmente, demanda un proceso difícil, costoso y que requiere 
un consumo considerable de tiempo. Por lo tanto, es necesario el uso 
de métodos asistidos por ordenador, o in silico, que sean eficientes 
para la predicción de interacciones proteína-proteína (Audie, 2009). 

Interacciones electrostáticas. Dos átomos cargados eléctricamente  
interactúan de manera electrostática entre sí, las cargas del mismo 
signo se repelen y las de signo contrario se atraen. Las interacciones 
carga-carga en la superficie de las proteínas nativas confieren 
estabilidad a la estructura, mientras que en estado desplegado, este 
tipo de interacciones no son significativas (Gribenko y Makhatadze, 
2007). Son pocos los tipos de interacciones electrostáticas entre 
átomos, los siguientes son los predominantes en las proteínas:

Puente de hidrógeno. Los enlaces de hidrógeno se forman entre un 
átomo electronegativo y un átomo de hidrógeno unido a un segundo 
átomo, relativamente electronegativo, como N u O (Figura 1.26). 
La distancia interatómica entre el hidrógeno y el átomo aceptor es 
aproximadamente 0.27 nm para un par oxígeno-hidrógeno. Este tipo 
de enlaces participan en la formación de estructuras secundarias 
regulares. También se ha demostrado, que incluso los enlaces de 
hidrógeno débiles pueden ser esenciales para los contactos entre los 
residuos (Faure et al., 2008).

Puente salino. Ocurre entre átomos completamente cargados. Dos 
aminoácidos de carga opuesta y distancia menor que 4Å, como ocurre 
entre el grupo carboxilo del carbono γ del glutamato, y el grupo amino 
del carbono ε de la lisina, pueden formar un puente salino. Por lo tanto, 
la lisina, el ácido aspártico, el ácido glutámico y la histidina pueden 
servir como donadores o aceptores en puentes salinos (Baynes y 
Dominczak, 2011). 
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Figura 1.26. Puente de hidrógeno entre los aminoácidos ácido aspártico y arginina.

Interacciones de Van der Waals. Corresponden a fuerzas de atracción 
más débiles que los enlaces resultantes al compartir o transferir 
electrones. En macromoléculas tales como proteínas, los átomos están 
a menudo empacados uno contra el otro, a distancias menores que 7Å. 
Esta separación átomo-átomo, es suficiente para inducir la formación 
de dipolos alrededor de los núcleos, debido a la distribución de sus 
electrones. Los dos dipolos opuestos interactúan electrostáticamente, 
y como resultado se atraen entre sí. Asimismo, se pueden presentar 
interacciones repulsivas, aunque son mucho menos significativas. 

Interacciones hidrofóbicas. Son las que se presentan entre las cadenas 
no polares de los aminoácidos, producidas por el efecto indirecto 
resultante de la interacción con un disolvente acuoso. Aquellos 
aminoácidos con regiones no polares en su estructura tienden a evitar 
el contacto con el agua, aislando las cadenas laterales (Kessel y Ben-
Tal, 2010). 
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Enlaces disulfuro. Los puentes disulfuro (Figura 1.27) enlazan residuos 
de cisteína en la cadena polipeptídica a una distancia de 2.8 Å. Estos 
enlaces contribuyen a la estabilidad y función de algunas proteínas, y 
son altamente conservados a través de la evolución de las especies. 
Debido a que las cisteínas son el segundo aminoácido más conservado 
después del triptófano, es comúnmente aceptado que los enlaces 
disulfuro también sean altamente conservados en las proteínas (Chang 
y Ventura, 2011). Los enlaces disulfuro pueden ostentar funciones tanto 
estructurales como catalíticas. En el primer caso, estabilizan la proteína, 
mientras que en el segundo median reacciones de intercambio tiol en 
las proteínas del sustrato (Schmidt et al., 2006).

Figura 1.27. Puente disulfuro cisteína-cisteína.

COMPORTAMIENTO ÁCIDO-BASE DE LOS AMINOÁCIDOS
Los aminoácidos son anfóteros. La presencia de los grupos carboxilo y 
amino en la misma molécula, les permite comportarse como ácidos y 
donar un protón a una base fuerte, o como bases y aceptar un protón 
de un ácido fuerte (Figura 1.28) (Hart et al., 2011).
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Además, ambos grupos pueden interactuar entre sí en un mismo 
aminoácido. Esta interacción resulta en la transferencia de un ión 
hidrógeno de la porción ácida a la parte básica de la molécula, 
resultando el extremo ácido del aminoácido con una carga negativa  
(-COO-) y una carga positiva en el extremo básico (-NH3

+). Una molécula 
con regiones positivas y negativas es llamada zwitterión o ión dipolar 
neutro, es decir, con carga neta 0. La porción desprotonada, que ha 
perdido un ión hidronio, se conoce como grupo carboxilato, y el grupo 
protonado, que ha ganado un ión hidronio, corresponde a un grupo 
amonio. Estas cargas en su estructura, le confieren características 
importantes a los aminoácidos, como la solubilidad en agua.

Figura 1.28. Comportamiento ácido-base de los aminoácidos.

Tanto en estado sólido como en disolución, los aminoácidos existen 
como zwitteriones (Bettelheim et al., 2008). Los parámetros 
termodinámicos que describen las interacciones de zwitteriones de 
aminoácidos son muchos y, generalmente, circunscriben aspectos 
termodinámicos complejos (Pałecz, 2005).

HERRAMIENTAS BIOINFORMÁTICAS PARA EL ESTUDIO DE LA 
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LOS AMINOÁCIDOS
La deducción de los fenómenos biológicos a partir de datos moleculares 
es el principio que rige en la aplicación de la bioinformática (Kangueane, 
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2009). A continuación aparecen algunas herramientas para el estudio 
de la estructura tridimensional de los aminoácidos:

Aaindex:   

http://www.genome.jp/aaindex/

Aaindex es una base de datos numéricos que representan diversas 
propiedades físico-químicas y bioquímicas de los aminoácidos con 
datos que se derivan de la literatura publicada.

Aminoacids:    

http://www.chemie.fu-berlin.de/chemistry/bio/amino-acids_
en.html 

Es un repositorio con información sobre las propiedades de cada uno 
de los aminoácidos, tales como fórmula química, estructura y modelos 
3D. Está disponible en los idiomas alemán e inglés.

Lista de servidores actualizada al 26 de mayo de 2015.
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CAPÍTULO 2. VISIÓN GLOBAL DE LA ESTRUCTURA DE 
PROTEÍNAS

La organización estructural de las proteínas no solo es un campo de 
estudio fascinante, sino imprescindible para áreas tan diversas como 
el diseño de fármacos y la evaluación de contaminantes ambientales. 
Esto se debe a que la arquitectura proteica, entendida desde sus 
diferentes niveles de organización, ofrece información valiosa sobre el 
origen evolutivo y la actividad de estas macromoléculas (Tseng et al., 
2009).

Las proteínas han sido trascendentales para la vida en la tierra, 
representando en promedio el 50% del peso seco de los organismos 
(Monge-Nájera et al., 2002). Diversos estudios astroquímicos y 
evolutivos han intentado dilucidar su rol en la aparición de la vida. En 
1953, Miller logró sintetizar algunos de los aminoácidos, componentes 
estructurales de las proteínas, reproduciendo las condiciones de la 
tierra primitiva, al incidir descargas eléctricas sobre los gases metano, 
amoníaco e hidrógeno que simulaban la atmósfera de aquella época. 
Desde entonces, han sido muchas las investigaciones que se han 
desarrollado para estudiar el origen de la vida, y este sigue siendo un 
tema concurrido de investigación (Elsila et al., 2009).

Estas macromoléculas cumplen numerosas funciones en los 
organismos, tales como soporte, transporte de moléculas, catálisis de 
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reacciones enzimáticas y activación de genes (Corchado et al., 2011); 
de modo que el mantenimiento de todas las células del organismo 
depende de su suministro constante. Las proteínas también participan 
en procesos variados como el crecimiento y la reparación de tejidos en 
las demás estructuras del cuerpo (Noguchi y Djerassi, 2009). 

Estas biomoléculas gigantescas están compuestas principalmente por 
carbono, hidrógeno, oxígeno, nitrógeno y azufre (Williams y Wilkins, 
2004), los cuales conforman pequeñas unidades moleculares llamadas 
aminoácidos, que se unen entre sí a través de uniones covalentes 
denominadas enlaces peptídicos (Sadava, 2009; Starr et al., 2008). 
Estos pueden generar cadenas de diferente tamaño. En general, cuando 
las estructuras involucran de 2 a 10 aminoácidos son denominadas 
oligopéptidos, mientras que secuencias formadas por más de diez 
aminoácidos corresponden a polipéptidos. El término proteína es 
asignado generalmente para cadenas con más de 50 aminoácidos 
(Noguchi y Djerassi, 2009).

La disposición estructural de cada uno de los componentes de las 
proteínas producen arreglos espaciales muy diversos, a tal punto que 
de todas las moléculas biológicas, las proteínas son las más variadas, 
no solo en estructura sino también en función (Starr et al., 2008). La 
Figura 2.1 muestra algunos ejemplos de estructuras de proteínas: 
hemoglobina, encargada de distribuir el oxígeno en la sangre, y de 
facilitar el transporte del producto final del metabolismo (CO2) desde los 
tejidos hacia los pulmones (Devlin, 2004); la ADN polimerasa, enzima 
que cataliza la síntesis de ADN y que tiene importantes aplicaciones 
biotecnológicas como en la reacción en cadena de la polimerasa (Keith 
et al., 2013); el colágeno, la proteína fibrosa más importante de la 
matriz extracelular (Stylianou y Yova, 2013) y la proteína quinasa C teta 
(PKCθ), involucrada en numerosos sistemas de señalización a través del 
control de la función de otras proteínas mediante la fosforilación de 
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las cadenas laterales de los aminoácidos serina y treonina (Corbalán-
García y Gómez-Fernández, 2006).

A. B.

C. D.

Figura 2.1. Ejemplos de estructuras de proteínas. (A) Hemoglobina (PDB: 2HBS). (B) 
ADN polimerasa (PDB: 7ICG). (C) Colágeno (PDB: 1BKV). (D) Proteína quinasa C teta 
(PDB: 1XJD). 

Todas las proteínas requieren la estructura tridimensional correcta para 
desempeñar debidamente su función (Campbell y Farrell, 2004). Es por 
ello que es tan importante su estudio. No obstante, en algunos casos 
el conocimiento de esta geometría no es suficiente para la elucidación 
total de su función. De igual forma, proteínas con un plegamiento 
similar pueden tener diferentes funciones bioquímicas y viceversa 
(Tseng et al., 2009). Estos estudios pueden realizarse a partir de 
diferentes enfoques para comprender la relación estructura-función, 
pese a la complejidad que esto conlleva (Skolnick y Fetrow, 2000).



66 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

NIVELES ESTRUCTURALES DE LAS PROTEÍNAS
Las proteínas son macromoléculas constituidas por subunidades 
monoméricas denominadas aminoácidos (Wright, 2005), que pueden 
ser de unos veintitrés tipos diferentes, si se incluyen a la lista descrita 
en el capítulo anterior aminoácidos raros, tales como citrulina, ornitina 
y selenocisteína (Engelkirk y Duben-Engelkirk, 2010). La unión entre 
aminoácidos ocurre a través de los grupos carboxilo y amino enlazados 
al carbono α (α-carboxilo y α-amino, respectivamente). La formación 
de péptidos y proteínas ocurre cuando el grupo α-carboxilo de un 
aminoácido (n) es atacado por el nitrógeno del grupo α-amino de otro 
(n+1), liberando una molécula de agua. La unión entre estas moléculas 
es de tipo covalente y se denomina enlace peptídico (Petsko y Ringe, 
2004). Una descripción más detallada será revisada en el siguiente 
capítulo.

Los aminoácidos o bloques estructurales de las proteínas (Kotz et 
al., 2008), son monómeros que confieren diversidad y funcionalidad 
a las mismas. Entre sus características cabe resaltar la capacidad de 
polimerización, quiralidad, así como la variedad estructural y funcional 
de su cadena lateral (Garrett y Grisham, 2012). Estas moléculas 
versátiles, además de conformar las proteínas (Petsko y Ringe, 2004), 
también realizan numerosas funciones en el organismo (Corchado et 
al., 2011). 

En virtud que las propiedades funcionales de estas moléculas están 
estrechamente relacionadas con su estructura, el estudio de las 
proteínas es un tema recurrente en diversas disciplinas, incluidas 
la biología molecular y la química médica (Apostolico, 2006). El 
conocimiento de la estructura tridimensional de una proteína puede 
proporcionar información crucial sobre su modo de acción (Lee et al., 
2007). Es por ello que existen numerosos servidores disponibles en 
internet capaces de predecir sus propiedades. La disponibilidad de 
recursos y métodos automatizados para la predicción de las estructuras 
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proteicas ha aumentado significativamente en las últimas décadas,  al 
igual que aquellas para la determinación de sus propiedades. Estas 
herramientas permiten predecir la estructura secundaria, desarrollar 
modelos por homología, determinar los contactos proteína-proteína y 
realizar acoplamientos moleculares, entre otros (Fischer, 2006). 

La arquitectura de las proteínas es compleja y se encuentra organizada 
de manera jerárquica (Garrett y Grisham, 2012), es por esto que 
suele describirse a través de diferentes niveles estructurales, como 
se muestra en la Figura 2.2. La interrelación entre estos niveles de 
organización es tal, que un cambio en alguno de ellos puede afectar 
la función de la proteína. A continuación se presenta una breve 
descripción de cada uno, con el propósito de lograr la familiarización 
con los conceptos básicos. Estos temas serán tratados a profundidad 
en los capítulos siguientes.

Figura 2.2. Niveles estructurales de proteínas (PDB: 2PT6).
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ESTRUCTURA PRIMARIA
La estructura primaria es la base sobre la cual se construyen los niveles 
estructurales superiores de las proteínas. Consiste en la secuencia 
lineal de aminoácidos (Bettelheim et al., 2012). Por convención, el 
extremo con el grupo amino es considerado el principio de la proteína, 
llamado extremo amino-terminal o N-terminal, y finaliza con un grupo 
carboxilo (-COOH), conocido como el extremo carboxilo terminal o 
C-terminal. Estos suelen representarse usando códigos de una o tres 
letras, como se muestra en la Tabla 2.1. 

Nombre del 
aminoácido

Abreviatura

Código de una letra Código de tres letras
Alanina A Ala
Cisteína C Cys

Ácido aspártico D Asp
Ácido glutámico E Glu

Fenilalanina F Phe
Glicina G Gly

Histidina H His
Isoleucina I Ile

Lisina K Lys
Leucina L Leu

Metionina M Met
Asparagina N Asn

Prolina P Pro
Glutamina Q Gln
Arginina R Arg
Serina S Ser

Treonina T Thr
Valina V Val

Triptófano W Trp
Tirosina Y Tyr

Tabla 2.1. Aminoácidos y abreviaciones estándar utilizando el código de una y tres 
letras.
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ESTRUCTURA SECUNDARIA
Definida por la disposición de los átomos que comprenden el esqueleto 
de la cadena polipeptídica (la secuencia amino-carbono-carbonilo) en 
el espacio. Este nivel estructural es el resultado de múltiples puentes 
de hidrógeno entre los átomos de hidrógeno del grupo amino y el 
oxígeno del grupo carbonilo de otro aminoácido (Clark y Pazdernik, 
2012). Las estructuras secundarias resultantes corresponden a hélices 
alfa, hojas beta, giros y espirales desordenados (Hassan et al., 2011), 
los cuales son mostrados en la Figura 2.3. Se representan mediante 
diagramas topológicos: las hojas beta, se simbolizan por flechas que 
van desde el extremo amino al carboxilo, las hélices alfa, por cilindros 
o estructuras helicoidales, y los giros y bucles, por cintas (Tropp, 2008).

A. B.

C.

Figura 2.3. Representación gráfica del receptor de insulina (PDB: 1IR3), mostrando 
los principales elementos de estructura secundaria. (A) Hélice alfa. (B) Giros y 
estructuras aleatorias. (C) Hebra beta.
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ESTRUCTURA SUPERSECUNDARIA
Los agregados o ensambles de estructuras secundarias son 
denominados estructuras supersecundarias. Estas suelen aparecer, 
altamente conservadas en las proteínas con interés biológico (Ng et 
al., 2007). También son conocidas como motivos (Tropp, 2008). Un 
ejemplo es el plegamiento de Rossmann (Figura 2.4), conformado por 
dos hélices alfa alternadas con hojas beta en dirección paralela. Esta 
estructura es responsable de la afinidad especial por los nucleótidos 
y sus derivados que tienen algunas proteínas, encontrándose, 
generalmente, en sitios de la proteína que interaccionan con el ácido 
desoxirribonucleico (ADN), el adenosín trifosfato (ATP) y la guanosina 
trifostato (GPT), entre otros (Mushegian, 2007).

A. B.

Figura 2.4. Plegamiento de Rossmann. (A) Representación gráfica de la estructura 
supersecundaria. (B) Vista 3D.
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ESTRUCTURA TERCIARIA
El término estructura terciaria es utilizado para describir el plegamiento 
global adquirido por una misma cadena polipetídica, la cual determina 
su forma tridimensional específica. Este nivel estructural se mantiene 
debido a la formación de puentes salinos, puentes de hidrógeno, 
puentes disulfuro e interacciones hidrofóbicas entre las cadenas 
laterales de los aminoácidos (grupos R), que se encuentran distanciados 
en el esqueleto polipeptídico (Stoker, 2012). La formación de este tipo 
de estructura se debe al comportamiento de las cadenas laterales 
en medios acuosos: los grupos hidrófobos (no polares) inducen 
a la proteína a doblarse sobre sí misma, ubicándolos en su interior, 
mientras que los grupos hidrófilos se mantienen hacia el exterior. Este 
nivel de organización es necesario para ejecutar una determinada 
función proteica (Kessel y Ben-Tal, 2010). 

Figura 2.5. Estructura terciaria del protooncogén H-Ras p21 (PDB: 5P21).
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Las primeras proteínas a las que se les determinó la estructura terciaria 
por cristalografía de rayos X, fueron la mioglobina y la hemoglobina. 
Este experimento les hizo merecedores del Premio Nobel a sus 
realizadores, Max Perutz y Sir John Cowdery en 1962 (Nogrady y 
Weaver, 2005). La estructura terciaria de la proteína protooncogén 
H-Ras p21 es mostrada en la anterior Figura 2.5. Esta proteína pertenece 
a la familia de los protooncogenes Ras, componentes esenciales de 
las vías de señalización que emanan de receptores de la superficie 
celular. La activación oncogénica de algunas de estas proteínas, debido 
a mutaciones, ha sido detectada en varios tipos de cáncer (Pylayeva-
Gupta et al., 2011).

ESTRUCTURA CUATERNARIA
La estructura cuaternaria de una proteína es la forma en la que se 
asocian dos o más cadenas polipeptídicas y los grupos prostéticos o 
componentes no aminoacídicos, si existen. En general, este arreglo está 
formado por varias subestructuras que no están unidas covalentemente 
entre sí (Stoker, 2012), pero que en conjunto, determinan la actividad y 
función de la proteína. Las cadenas a menudo son llamadas subunidades 
y entre las interacciones que mantienen este nivel de organización se 
encuentran los puentes de hidrógeno y disulfuro. 

La estructura cuaternaria del citocromo c es mostrada en la Figura 2.6. 
Esta proteína, de naturaleza hidrofílica, funciona como un transportador 
de electrones en la cadena transportadora de electrones ubicada en 
la membrana interna mitocondrial. Es una proteína globular, con el 
grupo hemo plano situado en el centro de la proteína, rodeado por 
aminoácidos hidrofóbicos y unido, de forma covalente, a dos residuos 
de cisteína conservados en la proteína a través de enlaces éter vinilo 
(Devlin, 2004). Ejemplos de la estructura cuaternaria en otras proteínas 
incluyen la hemoglobina (Figura 2.1), la mioglobina, el colágeno y las 
inmunoglobulinas (Bettelheim et al., 2012).
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Figura 2.6. Estructura cuaternaria del citocromo c (PDB: 3NWV). 

ESTRUCTURA QUINARIA
La estructura quinaria hace referencia a interacciones transitorias 
proteína-proteína o con otro grupo de biomoléculas, formando 
estructuras de orden superior. Entre las demás biomoléculas se 
encuentran ácidos nucleicos, lípidos y azúcares. Las nucleoproteínas, 
cromosomas y ribosomas son algunos ejemplos de unidades con este 
nivel estructural. A continuación, se muestra la estructura cristalina 
de la ADN polimerasa replicativa del bacteriófago T7 en complejo con 
un cebador (Doublie et al., 1998), ilustrando la estructura quinaria 
resultante de la interacción entre el ADN y la enzima ADN polimerasa 
(Figura 2.7).
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Figura 2.7. Estructura quinaria del complejo formado entre el cebador de ADN 
(anaranjado), la tiorredoxina (fucsia) y la ADN polimerasa (cyan) (PDB: 1T7P).
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CAPÍTULO 3. ESTRUCTURA PRIMARIA 

La estructura primaria corresponde a la secuencia de aminoácidos 
unidos entre sí, en un orden específico (Brown et al., 2011). 
Generalmente, estos son escritos mediante códigos de una o tres 
letras, iniciando siempre desde el grupo amino terminal hasta el 
extremo carboxilo terminal. En la Figura 3.1 se muestra la dirección 
de lectura de un fragmento de la secuencia del receptor de insulina 
(PDB: 1IR3), el cual tiene un papel central en la regulación de diversos 
mecanismos celulares en mamíferos, como son el metabolismo, el 
crecimiento, la división, la diferenciación y la supervivencia celular. 
Corresponde a una proteína transmembrana ubicada en la membrana 
citoplasmática, cuyo  dominio extracelular puede unirse a la hormona 
insulina, lo que permite la activación del dominio intracelular y con 
él, el inicio de diversas cascadas regulatorias, como son: la síntesis de 
glicógeno, la inducción de enzimas para la glicólisis y el aumento en la 
captación de glucosa celular (Golan et al., 2005). 
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Figura 3.1. Dirección de lectura de la estructura primaria del receptor de insulina 
(PDB: 1IR3). (A) Representación tridimensional de la estructura de los residuos en 
la secuencia. (B) Estructura primaria usando códigos de tres letras. (C) Secuencia 
usando símbolos de una letra. Con el fin de facilitar la visualización, los hidrógenos 
explícitos, han sido omitidos en la representación tridimensional de los residuos.

Este tipo de organización corresponde al esqueleto de la cadena 
polipeptídica de las proteínas (Puri, 2011). Es posible determinar la 
secuencia exacta de aminoácidos en una molécula proteica usando 
métodos analíticos. De este modo, se han obtenido las estructuras 
primarias de cientos de proteínas (Solomon et al., 2010). La secuencia 
de aminoácidos de la proteína AKT-2 expresada en códigos de una 
sola letra, puede observarse en la Figura 3.2 en formato FASTA. 
AKT-2 hace parte de las proteínas AKT serina/treonina quinasas, las 
cuales fosforilan y regulan la función de muchas proteínas celulares 
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involucradas en procesos que incluyen metabolismo, proliferación, 
supervivencia celular, crecimiento y angiogénesis (Liu et al., 1998). 

Figura 3.2. Secuencia de aminoácidos de la proteína AKT-2 (UniProtKB: P31751) en 
formato FASTA (http://www.uniprot.org).

En bioinformática, el formato FASTA es el más utilizado y el más 
simple. Puede crearse manualmente utilizando un editor de texto, en 
el cual, la primera línea inicia con el símbolo mayor que (>), seguido 
del código identificador de la proteína y un comentario o descripción 
de la secuencia. En la Figura 3.2, los datos mostrados corresponden al 
nombre del gen, el organismo en el que se encuentra y el nombre de 
la proteína. En las líneas siguientes, aparece la secuencia utilizando 
códigos de una letra para los aminoácidos (Markel y León, 2003; 
Mount, 2004). Este formato puede ser usado en una gran variedad 
de herramientas computacionales para el análisis de la secuencia de 
proteínas y puede ser descargado de diversas bases de datos, tales 
como Protein Data Bank (PDB) (Berman et al., 2000) y UniProt (UniProt 
Consortium, 2015). Uno de los usos más frecuentes del formato 
FASTA es la comparación de secuencias, lo cual constituye una de las 
principales etapas para obtener información estructural y funcional de 
nuevas proteínas (Dunbrack, 2006). 
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ENLACE PEPTÍDICO
El enlace peptídico es la unión covalente principal entre los aminoácidos 
de las proteínas (Figura 3.3). Se forma cuando el grupo α carboxilo del 
primer aminoácido se une con el grupo α amino del siguiente (Watson, 
2006). La unión de estas moléculas de aminoácidos se hace de manera 
covalente y en la reacción se elimina una molécula de agua (Melo et al., 
2007; Saada y Pearson, 2011). Como se observa en la figura, la cadena 
resultante del enlace tiene una cadena principal que consiste en 
repeticiones de la misma unidad simple, la secuencia amino-carbono-
carbonilo. Las variaciones se presentan en las cadenas laterales, los 
grupos R de los aminoácidos.

Figura 3.3. Formación del enlace peptídico. Cadenas laterales denotadas como R y R’.

Una característica importante del enlace peptídico es que se forma una 
unidad relativamente rígida, debido a que se encuentra estabilizado 
por resonancia (Figura 3.4). En consecuencia, los enlaces C-N y C-O son 
intermedios entre sencillo y doble (Aracil et al., 2011). Por tanto, existe 
un enlace pi (π) deslocalizado de tres centros, sobre los átomos de C, 
N y O. Las dos consecuencias inmediatas más importantes son que el 
grupo -NH del enlace peptídico no posee tendencia a protonarse y que 
no tiene libertad conformacional alrededor del enlace C-N (Brihuega, 
2011). 
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Figura 3.4. Representación del enlace peptídico. (A) Resonancia. (B) Estructuras 
resonantes.

En las células, la formación del enlace peptídico durante la síntesis 
de proteínas está catalizada por el centro peptídil transferasa de la 
subunidad ribosómica grande (Acosta-Silva et al., 2012). Esta reacción 
implica el ataque nucleofílico del grupo α-amino desde una molécula 
de aminoacil-ARNt en el sitio A ribosómico, al carbono éster de la 
peptidil-ARNt en el sitio P adyacente del ribosoma. El primer paso es la 
deprotonación del grupo α-NH3

+ para crear el grupo nucleofílico del NH2. 
Subsecuentemente, el ataque nucleofílico del grupo α-NH2 al grupo 
carbonilo electrofílico, permite la formación de los intermediarios 
tetraédricos zwitteriónicos cargados, los cuales se estabilizan por la 
donación de un protón al oxígeno para formar los productos, siendo 
esta una reacción dependiente del pH (Beringer et al., 2005). La 
cadena peptídica en crecimiento es así transferida al sitio A del ARNt y 
elongada por un aminoácido (Wallin y Åqvist, 2010). 

ESTRUCTURA DEL ENLACE PEPTÍDICO
El enlace de los aminoácidos a través de una reacción de condensación 
entre la amina del primer residuo y el ácido carboxílico del segundo, 
genera un grupo carboxilo libre en un extremo de la secuencia lineal, 
conocido como el carbono terminal, y un grupo amino en el extremo 
opuesto, denominado nitrógeno terminal (Figura 3.5) (Saada y Pearson, 
2011).
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Figura 3.5. Estructura general de un dipéptido.

En la década de 1930, Pauling realizó algunas observaciones respecto 
al enlace peptídico basado en datos cristalográficos, encontrando una 
distancia pequeña entre los átomos de C y N, siendo esta de 1.33 Å, 
valor intermedio entre el esperado para un enlace sencillo (1.45 Å) y 
un enlace doble (1.25 Å) (Puri, 2011). Estos datos fueron explicados a 
través del fenómeno de resonancia que ocurre alrededor del enlace 
peptídico (Schulz y Schirmer, 1979). El premio Nobel predijo además, las 
características básicas de los dos motivos principales de las proteínas, 
las hélices α y las hojas β, basándose en el supuesto de un enlace amida 
plano (Improta et al., 2011). Más tarde, Ramachandran sugirió que los 
enlaces peptídicos no eran totalmente planos, sobre la base de los 
estudios de los péptidos cíclicos (Esposito et al., 2005). Actualmente, 
a través de numerosos estudios teóricos y experimentales, ha sido 
posible comprobar que los átomos de las unidades peptídicas exhiben 
una disposición cuasiplanar, con desviaciones de planaridad que deben 
ser consideradas en la refinación cuantitativa de estructuras elucidadas 
por resonancia magnética nuclear (RMN) y rayos X (Chalupsky et al., 
2008). 
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De esta forma, la rotación en las secuencias de aminoácidos queda 
restringida a los enlaces entre Cα-N y Cα-C, ubicados a lado y lado del 
enlace peptídico. Los ángulos de torsión de estos enlaces se denominan 
φ (phi) y ψ (psi), respectivamente (Figura 3.6), y la amplitud de su 
movimiento depende de la posición de los átomos de la cadena lateral 
con respecto a la columna amino-carbono-carbonilo (Kessel y Ben-
Tal, 2010). En virtud de lo anterior, existen dos configuraciones planas 
posibles del enlace peptídico, cis o trans (Figura 3.7) (Peretó, 2007). En 
la primera de ellas, las cadenas laterales de los residuos de aminoácidos 
se ubican hacia el mismo lado del enlace peptídico, mientras que en 
trans, los grupos se ubican por encima y por debajo del enlace. 

 

Figura 3.6. Planos y ángulos de rotación de los residuos en la cadena polipeptídica.

En las proteínas, la mayoría de los enlaces peptídicos existen en la 
configuración trans, debido a que la separación entre las cadenas 



88 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

laterales minimiza las repulsiones estéricas en la estructura, haciéndola 
más estable (Bhagavan, 2002). En cambio, en la configuración cis, suelen 
presentarse impedimentos estéricos, y su aparición en las proteínas 
ocurre en una menor proporción (Peretó, 2007). La prolina presenta 
poca diferencia de energía entre los isómeros cis y trans. Debido a esto, 
el enlace peptídico de la prolina, que implica el grupo –NH del anillo 
de pirrolidina rígido, puede ocurrir en ambas conformaciones. Sin 
embargo, la forma trans sigue siendo más estable y es la configuración 
predominante (Bhagavan, 2002). 

Figura 3.7. Configuraciones del enlace peptídico. (A) Cis. (B) Trans.

DIAGRAMA DE RAMACHANDRAN
La versatilidad del movimiento en la cadena polipeptídica está limitada 
por la disposición de los átomos que conforman la cadena lateral y 
el esqueleto peptídico. Debido a esto, los ángulos diédricos φ y ψ, 
descritos en la sección anterior, solo pueden tomar ciertos valores 
permitidos, los cuales minimizan los impedimentos estéricos en la 
estructura de polipéptidos y proteínas.

Ramachandran y sus colegas hicieron hincapié sobre la importancia 
que tiene conocer los valores permitidos de los ángulos φ y ψ en la 
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determinación de la estructura peptídica (Kleywegt y Jones, 1996). 
Sus resultados están representados por un mapa de dos dimensiones 
que lleva su nombre, el gráfico de Ramachandran (Figura 3.8), el cual 
define las regiones permitidas del espacio conformacional, para todos 
los ángulos diédricos del esqueleto proteico. Tales predicciones fueron 
posteriormente confirmadas en proteínas de estructura conocida 
(Zhou et al., 2011). 

En este gráfico, puede analizarse la estequiometría del plegamiento de 
la cadena principal (Drenth y Mesters, 2007), y los niveles de energía de 
interacción atómica en las cadenas polipeptídicas son mostradas como 
una función de diferentes combinaciones de los ángulos de torsión Ф 
y ψ; con Ф de abscisa y ψ de ordenada (Comyn, 1997). Debido a estas 
características, este diagrama es considerado uno de los métodos más 
simples y sensibles para evaluar la calidad de un modelo proteico en 
ausencia de datos experimentales (Kleywegt y Jones, 1996).

Las combinaciones posibles de Ф y ψ no son arbitrarias, estos diagramas 
están basados en las distancias mínimas de las interacciones de van 
der Waals, las cuales determinan la tendencia de algunos átomos a 
no formar enlaces en la cadena polipeptídica, debido a su repulsión 
o impedimento estérico (Nordlund, 2010). Para los aminoácidos 
canónicos, solo están permitidas ciertas combinaciones de ángulos Ф 
y ψ muy concretas, lo que restringe sustancialmente las opciones de 
conformación de proteínas (Müller-Esterl, 2009).

El diagrama de Ramachandran puede dividirse en cuatro cuadrantes: el 
superior izquierdo, correspondiente a Ф<0°, ψ>0°; el inferior izquierdo 
(Ф<0°, ψ<0°); el superior derecho (Ф>0°, ψ>0°) y el inferior derecho 
(Ф>0°, ψ<0°). En la gráfica resultante, los puntos tienden a ser excluidos 
de ciertas regiones no permitidas y tienden a agruparse en ciertas 
regiones favorables, las cuales corresponden a las regiones sombreadas 
en azul en la Figura 3.8. Las regiones no permitidas corresponden a 
combinaciones de Ф y ψ que suponen choques estéricos entre los 
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átomos de las cadenas laterales de los residuos. Estas distribuciones 
llevarían a los átomos a ubicarse a una distancia más estrecha que 
la correspondiente a la fuerza de van der Waals, la cual equivale a la 
distancia más estrecha de átomos no unidos (Voet et al., 2007). En 
virtud de lo anterior, la calidad de una estructura proteica se considera 
aceptable si sus aminoácidos caen en las regiones energéticamente 
permitidas del gráfico (Carugo y Djinović-Carugo, 2013).

Hoja β

Hélice α
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Izquierda

Φ (grados)
-180        -90             0            90          180
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Figura 3.8. Diagrama de Ramachandran. Las zonas sombreadas en azul corresponden 
a las zonas permitidas.
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Los diagramas de Ramachandran son útiles en el análisis estructural 
de las conformaciones de las proteínas. En este, cada residuo en una 
secuencia es representado por un punto en el espacio bidimensional, 
en donde los ejes corresponden a los valores de cada uno de los dos 
ángulos diédricos definidos alrededor del enlace peptídico, tomando 
valores entre -180° y 180° (Starikov et al., 2006). La glicina constituye 
una excepción, ya que en lugar de una cadena lateral voluminosa posee 
un pequeño átomo de hidrógeno y posibilita muchas combinaciones 
de Ф y ψ. Es por esto que la glicina toma a menudo en la estructura 
de las proteínas posiciones conservadas e importantes, y permite 
conformaciones poco usuales y a veces prohibidas, por su poca 
necesidad de espacio (Müller-Esterl, 2009).

Junto con los ángulos de torsión, Ф y ψ, la flexibilidad presente en el 
esqueleto del polipéptido también está determinada por un tercer 
ángulo, ω (omega), el cual corresponde al ángulo alrededor del enlace 
entre el carbono carbonilo y el nitrógeno. En una cadena polipeptídica, 
el ángulo Ф del residuo i se define por la torsión Ni-Cαi y ψ por la torsión 
de Ci-Cαi. El tercer ángulo, ω, se limita en gran medida a valores de 
180° para los péptidos de configuración trans, aquellos en donde los 
carbonos alfa, Cα, de un mismo enlace peptídico se sitúan en posiciones 
opuestas del doble enlace; y 0° para péptidos de configuración cis, en 
donde los Cα se sitúan hacia el mismo lado del doble enlace (Rodríguez 
et al., 1998).

Estudios de difracción de rayos X de diversas proteínas han evidenciado 
la existencia de preferencias en los valores de los ángulos de torsión sobre 
la base de consideraciones energéticas simples. Dichas conformaciones 
son energéticamente favorables (Ramakrishnan y Balasubramanian, 
1972) y surgen en respuesta a las cadenas laterales de los aminoácidos 
con ciertos pares de ángulos que tienden a ocupar zonas en el espacio, 
correspondientes a regiones no favorables. Es por esto que modelos 
proteicos que presenten desviaciones de las conformaciones proteicas 
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comunes, pueden utilizarse como indicadores de errores potenciales 
en la estructura. 

El diagrama de Ramachandran es utilizado de forma rutinaria 
para comprobar la calidad estereoquímica de las estructuras 
tridimensionales de las proteínas, creadas a partir de simulación 
computacional (Carugo y Djinović-Carugo, 2013). En él, se grafica el 
ángulo de torsión ψ de la cadena principal versus el ángulo de torsión 
Ф de cada residuo de aminoácido en la proteína, con excepción de los 
residuos terminales, ya que los residuos N- y C-terminal no presentan 
ángulo Ф y ψ, respectivamente. Aunque cada péptido tiene su propio 
diagrama característico, generalmente son similares (Comyn, 1997), 
de tal manera que existen ciertas combinaciones de los ángulos 
Ф y ψ energéticamente más favorables que otras. De esta forma, 
revela características del modelado que pueden ser el resultado de 
errores cometidos durante el refinamiento, tales como orientaciones 
incorrectas de secuencias específicas de la cadena polipeptídica, o de 
las moléculas de agua. Principalmente, estos errores ocurren al poseer 
una resolución limitada y pocos datos de difracción (Kleywegt y Jones, 
1996).

Con base en las áreas permitidas estéricamente, los aminoácidos 
pueden agruparse en tres categorías básicas: los que poseen mayor 
libertad de movimiento en términos de sus combinaciones Ф y ψ, en 
esta categoría se encuentra la glicina debido a que no presenta cadena 
lateral, aunque también puede ser excluido de ciertas regiones. 
Por su parte, el residuo de prolina, el cual tiene dos conexiones 
covalentes a la columna polipeptídica, es el aminoácido que presenta 
mayores restricciones y sus regiones accesibles en la gráfica Ф y ψ 
están confinadas a pocos valores del ángulo Ф (Gu y Bourne, 2009), 
aproximadamente restringido para -60° (Gutte, 1995). Para los demás 
residuos el diagrama de Ramachandran es casi idéntico al de la alanina, 
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el cual tiene solo el 50% de los espacios permitidos para la glicina 
(Gutte, 1995).

Las regiones favorables de la gráfica corresponden a estructuras 
secundarias regulares, como son las hélices con giro a mano derecha, 
conformaciones extendidas (como las encontradas en las hélices 
β) y hélices con giro a mano izquierda. Estas regiones corresponden 
a las zonas de mayor densidad identificadas en la Figura 3.8. Incluso 
residuos en bucles tienden a caer en estas regiones. Las regiones de 
menor densidad corresponden a regiones menos favorables (Gu y 
Bourne, 2009). De esta forma, todos los cuadrantes, excepto el inferior 
derecho son permitidos para los residuos de D-aminoácidos, así los 
diagramas de Ramachandran para los residuos de D- y L- aminoácidos 
son simétricos al ser rotados 180° alrededor del eje en el centro de la 
gráfica (Gutte, 1995).

La Figura 3.9 muestra la estructura 3D de la proteína Rab6 de 
Plasmodium falciparum (PDB: 1D5C), así como el diagrama de 
Ramachandran del modelo teórico de esta macromolécula, en donde 
cada punto representa uno de los aminoácidos que conforman dicha 
estructura. En el gráfico se muestra que el 96.2% de los residuos se 
encuentran en sitios favorecidos, el 2.5% en zonas permitidas y tan solo 
2 aminoácidos en zonas no permitidas representando el 1.2% del total 
de aminoácidos, por lo cual puede considerarse que es un buen modelo. 
Además, la mayoría de los puntos se ubican en las zonas características 
de las hélices α y hojas β, tal como se esperaría al observar la estructura 
3D. La presencia de la mayoría de residuos en las regiones favorables 
varía en función de la resolución. A baja resolución, los puntos en la 
gráfica de Ramachandran tienden a dispersarse debido a que la calidad 
de los datos disminuye cuando el modelo de la estructura proteica se 
vuelve menos exacto (Gu y Bourne, 2009).
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Figura 3.9. Proteína Rab6 de Plasmodium falciparum (PDB: 1D5C). (A) Estructura 
tridimensional. (B) Diagrama de Ramachandran obtenido con Rampage (http://
mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php). 

Algunos recursos bioinformáticos empleados rutinariamente para la 
determinación del gráfico de Ramachandran a partir de secuencias 
proteicas son:

Ramachandran Plot Assessment:   
http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php

Desarrollado por la Universidad de Cambridge, este software presenta 
el diagrama de Ramachandran de cualquier archivo PDB.



ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE PROTEÍNAS - 95

Ramachandran Plot 2.0: 	
  
http://dicsoft1.physics.iisc.ernet.in/rp/

Paquete de gráficos desarrollados para mostrar los ángulos de torsión 
Ф y ψ de un tipo de aminoácido particular en la cadena principal de 
una proteína de estructura conocida. Además de mostrar los ángulos 
para los diferentes residuos, también presenta un análisis detallado 
con la información de la ocurrencia de los residuos de aminoácidos 
individuales en diversas regiones de la gráfica. En este software se 
encuentran todas las estructuras de proteínas disponibles en PDB 
(Gopalakrishnan et al., 2007).

Uppsala Ramachandran Server: 
http://eds.bmc.uu.se/ramachan.html 

Este servidor puede ser utilizado para generar el gráfico de 
Ramachandran de una estructura proteica depositada en PDB. Este 
servicio se basa en el programa Moleman2 (Kleywegt y Jones, 1996).

STAN- the structure analysis server: 
http://xray.bmc.uu.se/cgi-bin/gerard/rama_server.pl 

Software desarrollado por la Universidad de Upsala. Utiliza el programa 
Molemann2 para generar una gráfica de Ramachandran para cada 
cadena proteica.
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UCLA MBI –SAVES : 
http://services.mbi.ucla.edu/SAVES/Ramachandran/ 

Desarrollado por la Universidad de California. Este metaservidor corre 
seis programas para comprobar y validar las estructuras de proteínas 
durante y después del refinamiento del modelo. 

Lista de servidores, actualizada el 20 de Julio de 2014.
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CAPÍTULO 4. ESTRUCTURA SECUNDARIA

La estructura secundaria es el segundo nivel de organización de la 
arquitectura proteica, correspondiente a los patrones de plegamiento 
y asociación de la cadena polipeptídica (Zumdahl y Decoste, 2010). 
La estructura secundaria está formalmente definida por los puentes 
de hidrógeno intramoleculares, es decir, en el mismo biopolímero 
(Huang, 2008), contribuyendo significativamente con la estabilización 
del plegamiento total de la proteína. Los tres tipos de elementos de 
estructura secundaria más comunes son: las hélices alfa, las hojas beta 
-las cuales pueden ser paralelas o antiparalelas- y los giros beta (Petsko 
y Ringe, 2004). Tales elementos de la estructura secundaria surgen 
cuando aparecen patrones recurrentes de ángulos φ y ψ permitidos. 

La estimación de la estructura secundaria de los polipéptidos es 
importante para el estudio de su estructura, plegamiento y dinámica 
(Swain y Atreya, 2009). La tendencia de los aminoácidos para 
conformar ciertos tipos de estructuras, descubiertas por Chou y 
Fasman en 1970 al analizar un pequeño número de proteínas, ha sido 
utilizada en cuantiosos métodos de predicción a partir de la secuencia 
aminoacídica, usando enfoques variados. Entre los que se encuentran, 
la teoría de la información, redes neuronales y el método del vecino 
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más cercano, alcanzando una mejora importante en la precisión y 
predicción de la misma (Costantini et al., 2006).

Además de la propensión intrínseca de cada aminoácido, para hacer 
parte de un elemento de estructura secundaria en particular, existen 
otros factores relevantes como las interacciones de largo alcance, y 
el impedimento estérico entre las cadenas laterales e interacciones 
locales (Bellesia et al., 2010). A continuación se describen algunos 
tipos de estructura secundaria:

HÉLICE α
La hélice alfa fue descrita por Pauling en 1951, quien realizó estudios 
de difracción de rayos X de cristales de aminoácidos y de péptidos 
pequeños (Teijón, 2006). Estas aparecen como un pico de alta 
probabilidad en torno a Ф = -50, ψ= -50, mientras que las hojas β 
forman un pico más difuso alrededor de Ф = -120, ψ= 120. Las hélices α 
típicamente interactúan entre sí a través de los residuos hidrofóbicos 
interiorizados, puentes salinos e interacción de las cadenas laterales 
(Emberly et al., 2003). Esta estructura secundaria es la más común en 
proteínas, pues constituye, en la mayoría de los casos, más del 40% de 
la estructura del polipéptido (Shaginian et al., 2009). 

La apoliproteína humana (Figura 4.1) es el principal componente 
proteico de la lipoproteína de alta densidad y participa en el transporte 
del exceso del colesterol de los tejidos periféricos hacia el hígado 
para su catabolismo y excreción. Esta proteína presenta casi en la 
totalidad de su estructura, una disposición pseudocontinua de hélices 
α marcadas por torceduras espaciadas regularmente en forma de 
herraduras (Borhani et al., 1997).
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A. B.

Figura 4.1. Esquema de la apoliproteína humana (PDB: 1AV1). (A) Estructura 
tridimensional completa. (B) Representación de la estructura de hélice α.

La hélice α se forma al enrollarse la estructura primaria sobre sí misma, 
repitiéndose exactamente cada 18 residuos, que representan cinco 
vueltas, por lo tanto tiene 3.6 residuos por vuelta. La elevación de 
los residuos es de 0.15 nm/residuo, de forma que el paso de hélice 
es de 0.54 nm/vuelta (Figura 4.2). Los valores de los ángulos φ y ψ 
para esta estructura son de -57° y -47°, respectivamente. Debido a 
la compactación resultante, las cadenas laterales de los residuos no 
pueden alojarse dentro de la hélice, y en su lugar son ubicadas en la 
periferia (Figura 4.3) (Rodríguez, 2008). 



106 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

Figura 4.2. Hélice alfa. (A) Representación en cintas. (B) Vista longitudinal mostrando 
las cadenas laterales. (C) Estructura molecular y puentes de hidrógeno de la hélice 
alfa.

La estabilidad de esta conformación es originada, principalmente, por 
la formación de puentes de hidrógeno entre el grupo carbonilo (-C=O) 
de un aminoácido, y el hidrógeno del grupo amino (-NH) (del tercer 
o cuarto aminoácido (Brihuega, 2011). Asimismo, interacciones no 
polares y de van der Waals entre las cadenas laterales de los residuos, 
en particular, sus átomos Cα, también participan en la estabilización 
de la estructura. Finalmente, la dirección del giro aporta estabilidad a 
la molécula. Estructuralmente, el giro de las hélices puede ser hacia la 
derecha o la izquierda, sin embargo, la mayoría de los polipéptidos se 
orientan hacia la derecha. Esto se debe a que la estructura resultante 
de la conformación hacia la izquierda presenta impedimentos estéricos 
que la hacen menos estable (Kessel y Ben-Tal, 2010). 
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Figura 4.3. Vista frontal de la hélice alfa. En el recuadro se muestra la vista ampliada 
de los puentes de hidrógeno formados entre el oxígeno del grupo carboxilo y el 
hidrógeno del grupo amino del esqueleto hidrocarbonado.

Las hélices α pueden tener diferentes características físico-químicas 
de acuerdo a los aminoácidos que las conforman y a su distribución 
espacial. Estas propiedades son importantes en cuanto facilitan el 
desarrollo normal de la función o localización de las proteínas. Un 
ejemplo de ello son las hélices α que se encuentran haciendo parte 
de dominios transmembrana de las proteínas, las cuales tienen un 
carácter anfipático (polar y apolar al mismo tiempo), al poseer un 
extremo conformado por aminoácidos hidrofóbicos que se insertan e 
interaccionan con la porción lipídica de la membrana, y otro extremo 
formado por residuos polares que interaccionan con las cabezas de 
los fosfolípidos de la membrana y con el disolvente (Gautier et al., 
2008). Con el fin de identificar estas características estructurales han 
sido desarrolladas numerosas herramientas disponibles en internet de 
manera gratuita, tales como los programas para la representación en 
forma de rueda o “helical wheel” de las hélices α, los cuales asignan 
un color y número para denotar las propiedades de los aminoácidos 
que conforman la hélice y su orden en la secuencia proteica, 
respectivamente (Figura 4.4). 



108 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

Figura 4.4. Representación en forma de rueda de la hélice correspondiente a la 
secuencia: FWKAVTAEFLAMLIFVLLSLG  de la acuaporina 4 humana (PDB: 3GD8), 
obtenida usando la herramienta Helical Wheel Projections (http://rzlab.ucr.edu/
scripts/wheel/wheel.cgi). 

En esta representación, los residuos más hidrofóbicos son de color 
verde, y la intensidad de este color disminuye proporcionalmente a la 
hidrofobicidad, denotando con amarillo los que no son hidrofóbicos. Los 
residuos hidrofílicos están codificados con el color rojo, siendo el color 
más intenso para el residuo más hidrofílico (sin carga), y la cantidad de 



ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE PROTEÍNAS - 109

este color va disminuyendo proporcionalmente a la hidrofilicidad. Los 
residuos potencialmente cargados son mostrados de color azul claro. 

Así como la presencia de ciertos aminoácidos le confiere características 
físico-químicas a la hélice que conforman, otros pueden desestabilizar 
la estructura. Los residuos de prolina dentro de una hélice crean 
curvaturas en la estructura primaria, que impiden la formación de un 
patrón regular por los enlaces de hidrógeno. Residuos de isoleucina 
alteran la estructura secundaria debido al impedimento estérico 
causado por el gran tamaño de sus cadenas laterales. Por el contrario, 
la glicina, al tener solo un H como cadena lateral, permite demasiada 
libertad de movimiento, desestabilizando la hélice (Kessel y Ben-Tal, 
2010). 

HÉLICE 310

Estas se enrollan de forma más estrecha que la hélice α, y se encuentran 
en una región ligeramente prohibida del diagrama de Ramachandran. 
Su nombre deriva de la cantidad de residuos (n = 3) y del número 
de átomos (10) presente en cada vuelta. Sus apariciones son poco 
frecuentes, generalmente como terminaciones de las hélices α, donde 
forman un único giro (Voet y Voet, 2006). Además, los dipolos que 
forman los enlaces de hidrógeno no se encuentran en el mínimo de 
energía y el empaquetamiento de las cadenas laterales de los residuos 
es bastante desfavorable.

La estructura de la hélice 310 desde diferentes ángulos es mostrada en 
la Figura 4.5. Esta tiene tres residuos por vuelta, estabilizada por un 
puente de hidrógeno entre el C=O de un residuo y el -NH del residuo 
i+2. Su conformación en las proteínas corresponde a los ángulos -49° 
y -26° para Φ y Ψ, respectivamente. Segmentos pequeños de este 
tipo de estructuras han sido encontrados en las proteínas lisozima, 
hemoglobina y anhidrasa carbónica (Rivera et al., 2001). 
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A. B. D.C.

Figura 4.5. Hélice 310 presente en el péptido gp41 (Secuencia: ELLELDKWASLWN), 
epítope de uno de los tres anticuerpos conocidos capaces de neutralizar un amplio 
espectro de aislados primarios del VIH-1 (PDB: 1LB0). (A) Representación en cintas. 
(B) Vista longitudinal. (C) Estructura molecular. (D) Vista frontal. 

HÉLICE π
A diferencia de las hélices α y 310, la hélice π es una estructura muy 
poco común, en donde los enlaces de hidrógeno están formados 
por residuos separados entre sí cuatro posiciones (i, i+4) (Cooley et 
al., 2010). Debido a esto, una hélice π tiene 4.1 residuos por vuelta 
(Brihuega, 2011). Los ángulos Φ y Ψ corresponden a -57° y -70°, 
respectivamente. El empaquetamiento de sus cadenas laterales se 
encuentra en un nivel intermedio entre los tipos de hélice, aunque 
desfavorable, es mejor que en las hélices π (Cooley et al., 2010). 

HOJA β
Esta conformación es menos compacta que los tipos de hélices 
anteriormente descritos, los ángulos Φ y Ψ corresponden a -120° y 
-120°, respectivamente. Una hoja plegada beta se forma a partir de 
dos o más cadenas polipeptídicas adyacentes, extendidas y alineadas 
casi por completo (Fromm y Hargrove, 2012). Esta hoja se estabiliza 
mediante puentes de hidrógeno formados entre los grupos -NH de una 
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cadena y los grupos C=O de la otra (Sadava, 2009). La representación 
gráfica de la estructura del traptavidin, una proteína de alta afinidad 
de unión a biotina, conformada mayoritariamente por hojas beta, 
aparece en la Figura 4.6. 

Figura 4.6. Esquema del traptavidin (PDB: 2Y3E). (A) Estructura tridimensional 
completa. (B) Representación de la estructura de hoja beta.

Su presencia es muy frecuente en proteínas, por ejemplo, en 
proteínas globulares las hojas β ocupan aproximadamente el 15% 
de su estructura. Pueden ir en la misma dirección (N- a C- terminal), 
denominándose hojas beta paralelas; o en direcciones contrarias, 
hojas beta antiparalelas. También es posible la aparición de hojas 
beta mezcladas que combinen ambas direcciones (Petsko y Ringe, 
2004), puesto que una hoja β plegada puede formarse entre cadenas 
polipeptídicas diferentes, o entre distintas regiones de una misma 
cadena polipeptídica que se repliega sobre sí misma (Sadava, 2009). No 
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existen preferencias en el número de hojas paralelas o antiparalelas, 
sin embargo, hojas β paralelas con menos de cuatro hebras son poco 
frecuentes. 

A continuación serán presentadas las características generales de 
ambos tipos de hojas beta.

Hojas beta antiparalelas. En este tipo de arreglo, las hebras β se 
encuentran separadas entre sí por un giro de pocos aminoácidos. Las 
hebras que la conforman tienen direcciones de secuencia alternadas, 
como consecuencia, los enlaces de hidrógeno pueden darse entre 
aminoácidos más cercanos en la secuencia primaria (Ghosh y Pal, 
2002), tal como es mostrado en la Figura 4.7.

Figura 4.7. Hojas β antiparalelas. (A) Representación de la estructura. (B) Puentes de 
hidrógeno. (C) Vista frontal.  (D) Estructura molecular.

Hojas beta paralelas. Las hebras que hacen parte de esta estructura 
tienen la misma dirección en sentido N- a C- terminal. Esto se debe a 
que el segmento de residuos entre hebra y hebra es lo suficientemente 
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largo para permitir la alineación de la segunda hebra en la misma 
dirección que la primera (Figura 4.8). Los enlaces de hidrógeno están 
distanciados de manera regular (Ghosh y Pal, 2002). En las hojas 
beta paralelas, el enlace de hidrógeno de la cadena principal de un 
aminoácido, requiere un hidrógeno del grupo amida y un oxígeno del 
grupo carboxilo de diferentes aminoácidos en la cadena adyacente 
(Fromm y Hargrove, 2012).

A. B. C. D.

Figura 4.8. Hojas beta paralelas. (A) Representación de la estructura. (B) Puentes de 
hidrógeno. (C) Vista frontal. (D) Estructura molecular.

GIROS
Corresponde a un retorno corto del esqueleto de la proteína. Un giro 
con n residuos tiene una distancia de menos de 7Å entre los carbonos 
α de los residuos i e i+n. Existen cuatro tipos diferentes de giros: giros 
Ɣ (3 residuos), giros β (4 residuos), giros α (5 residuos), y giros π (seis 
residuos) (Rangwala y Karypis, 2010).

DETERMINACIÓN DE LA ESTRUCTURA SECUNDARIA DE PROTEÍNAS
La estructura terciaria completa de las proteínas actualmente solo 
es accesible por cristalografía de rayos X y RMN. Todas estas técnicas 
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requieren que la molécula pueda formar una matriz cristalina bien 
ordenada, que solo es alcanzable para una pequeña fracción de las 
proteínas. De hecho, algunas proteínas están desordenadas, por su 
naturaleza, y no pueden ser estudiadas mediante técnicas de difracción 
de alta resolución. Por lo tanto, la determinación de la estructura 
secundaria de las proteínas en solución puede hacerse por técnicas 
espectroscópicas como: dicroísmo circular (DC) y espectroscopía 
vibracional, proporcionando una imagen valiosa de la estructura de las 
proteínas, en un entorno que está cerca de ser el nativo (Shariati-Rad 
y Hasani, 2009).

Dicroísmo circular. La espectroscopía de dicroísmo circular (DC) ha 
sido un método valioso para el análisis de las estructuras secundarias 
de proteínas durante muchos años. La llegada de la espectroscopía 
de dicroísmo circular de radiación sincrotrón (SRDC), y mejoras en 
la instrumentación de DC convencional, han permitido un aumento 
de la información en los espectros. Además, han sido desarrollados 
nuevos métodos de cálculo, bioinformáticos y nuevas bases de datos 
de referencia que, en gran medida, mejoran y facilitan el análisis de los 
espectros de DC (Whitmore y Wallace, 2008).

El fenómeno de dicroísmo circular se origina por diferencias de 
absorción entre los componentes vectoriales dextrógiro y levógiro de 
un haz de luz polarizada a medida que atraviesa una disolución que 
contenga una molécula ópticamente activa, tal como un L-aminoácido, 
en las proteínas. Los aminoácidos aromáticos y la cadena polipeptídica 
producen una rotación óptica y un espectro de DC. Debido a las 
diferencias entre los espectros de las hélices α, las hojas β y las regiones 
desordenadas, el dicroísmo circular constituye un método sensible 
para determinar la cantidad y el tipo de estructura secundaria de una 
proteína (Devlin, 2004).

El dicroísmo circular mide la diferencia en absorción entre la luz 
polarizada circularmente hacia la izquierda y la derecha cuando una 
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molécula asimétrica se encuentra en la trayectoria de la luz. En general, 
la velocidad de ambas ondas de luz se ve disminuida por la interacción 
con una molécula quiral; sin embargo, una estará más retrasada que 
la otra, lo que da lugar a una absorción neta de banda. La diferencia 
en la absorción es proporcional a la concentración de la muestra (c), 
la longitud del camino óptico (l), y la diferencia de absortividad molar 
(Δε) de acuerdo con la ley de Beer (McReynolds y Gervay-Hague, 2000).

El comportamiento circular dicroico de una molécula se mide como 
la elipticidad, θ. Este término se refiere a la forma elíptica del vector 
eléctrico trazado cuando una forma de la luz es absorbida por la 
muestra de una manera diferente que la otra. La elipticidad de una 
molécula (dada en unidades de miligrados) es transformada por cada 
longitud de onda en un valor que depende de la masa molecular, M (en 
g/mol), la concentración, c (g/L), y el paso de luz, l (mm). Los valores 
resultantes, conocidos como la elipticidad molar [θ] (Ecuación 4.1), 
son los que comúnmente aparecen en la literatura para el dicroísmo 
circular de biomoléculas (McReynolds y Gervay-Hague, 2000).

Ecuación 4.1: [θ]=(θM)/cI

RECURSOS BIOINFORMÁTICOS PARA LA DETERMINACIÓN DE LA 
ESTRUCTURA SECUNDARIA
La forma usual de determinación de la estructura de las proteínas es 
a través de análisis de rayos X de cristales proteicos. Debido a que 
este método es muy sofisticado y no siempre es posible, por la falta 
de cristales, es útil hacer predicciones de estas estructuras utilizando 
datos de las secuencias. A continuación se presenta una serie de 
recursos bioinformáticos utilizados para este fin.



116 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

	 JPRED3
http://www.compbio.dundee.ac.uk/jpred/index.html

Utiliza el algoritmo Jnet que proporciona un 81.5% de exactitud. La 
secuencia de aminoácidos puede introducirse a través de una búsqueda 
simple o de la opción “Advanced” que permite cuatro formatos de 
entrada diferentes y hacer alineamientos múltiples. Antes de realizar 
la predicción, este servidor muestra los homólogos de estructura 
conocida encontrados en PDB.

 	 The PSIPRED Protein Sequence Analysis 
http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/

Permite ingresar una secuencia de hasta 1500 residuos en el cuadro de 
búsqueda como una línea de códigos de aminoácidos de una sola letra 
o como formato FASTA. Para poder enviar el trabajo se debe asignar un 
identificador corto. Los resultados son fáciles de interpretar y pueden 
ser descargados en PDF.

	 APSSP2: Advanced Protein Secondary Structure 
Prediction Server

http://www.imtech.res.in/raghava/apssp2/

Emplea el enfoque del vecino más cercano y redes neuronales para 
realizar la predicción de estructura secundaria a partir de una secuencia 
de aminoácidos.
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 YASSPP
http://glaros.dtc.umn.edu/yasspp/

Predice la estructura secundaria a través del algoritmo YASSPP (Karypis, 
2006), además permite experimentar ajustando tres parámetros 
avanzados. Para realizar la determinación es necesario ingresar 
un nombre de identificación para el trabajo y una cuenta de correo 
electrónico.

	 Protein Structure Prediction
http://abs.cit.nih.gov/

Permite escoger entre una gran variedad de métodos entre los que 
se encuentran, paramétricos, semiparamétricos, de redes neuronales, 
del vecino más cercano y métodos híbridos.

	
  

	 SPLIT 4.0 Server
http://split.pmfst.hr/split/4/

Predice la estructura secundaria de proteínas de membrana. El uso del 
servidor es gratuito para actividades académicas y tiene una versión 
de prueba de dos días para actividades comerciales. Los resultados son 
presentados en versión gráfica y numérica.

 

	 SABLE
http://sable.cchmc.org/

Basado en la secuencia, predice la accesibilidad de solvente relativa, 
estructuras secundarias y dominios transmembrana de las proteínas 
de estructura desconocida.
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	 CFSSP

http://www.biogem.org/tool/chou-fasman/

Utiliza el algoritmo de Chou y Fasman (1974) para realizar la predicción, 
a partir de la secuencia proteica en formato FASTA. Los resultados son 
generados en poco tiempo y presentados usando códigos de colores 
en gráficas y letras debajo de la secuencia blanco.

	 Network Protein Sequence @nalysis

http://www.bioinf.manchester.ac.uk/dbbrowser/bioactivity/NPS2.
html

Este servidor proporciona una lista de doce métodos para realizar la 
predicción, en la cual usted podrá elegir el o los de su preferencia.

	
  

	 Uva FASTA Server

http:// fasta .b ioch.v i rg in ia .edu/fasta_www2/fasta_www.
cgi?Rm=misc1

En este servidor es necesario escoger el programa a utilizar e ingresar 
la secuencia en formato FASTA. El resultado es proporcionado muy 
rápidamente en forma de código de letras precedido por la secuencia 
blanco.
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	 YASPIN Secondary Structure Prediction

http://www.ibi.vu.nl/programs/yaspinwww/

Permite secuencias de hasta 4000 aminoácidos. YASPIN realiza las 
predicciones utilizando el llamado modelo oculto de red neuronal, que 
es la combinación de una red neuronal y el modelo oculto de Markov 
de estructuras de proteínas locales. Los resultados se muestran a 
través de un código de letras, debajo de la secuencia de aminoácidos.

	
  

	 Jufo 3D Server

http://www.meilerlab.org/index.php/servers/show?S_id=8

El servidor Jufo de Meiler-Lab realiza una predicción de la estructura 
secundaria codificada por letras con cerca del 75% de exactitud, 
además, provee las probabilidades de que el residuo corresponda a un 
bucle, una hélice y una hebra.

	 Secondary Structure Prediction by Chou-Fasman, GOR 
and Neural Network

http://cib.cf.ocha.ac.jp/bitool/MIX/

Ofrece la posibilidad de comparar entre tres métodos de predicción 
diferentes (Chou-Fasman, GOR, Neural Network). El resultado es 
mostrado a través de códigos de letras, precedido por un resumen 
gráfico que indica la disposición de los elementos de estructura 
secundaria en la cadena de la secuencia blanco.
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	 1D Protein Structure Prediction Server

http://biomine.ece.ualberta.ca/1D/1D.html

Este servidor está diseñado para realizar tres tipos de predicciones: 
del  contenido de la estructura secundaria, de la clase estructural, y 
del tipo de pliegue basado en una secuencia de la proteína. Para la 
determinación de la estructura secundaria, los resultados presentan 
la secuencia blanco seguida por la predicción de estructura secundaria 
hecha por PSIPRED, usando el formato de códigos de una letra para 
cada elemento de estructura secundaria.

	 SYMPRED Consensus Secondary Structure Prediction

http://www.ibi.vu.nl/programs/sympredwww/

Este servidor utiliza el algoritmo PSI-BLAST y permite ajustar varios de 
los parámetros para realizar la predicción, además requiere la selección 
de una combinación de métodos entre los que se encuentran PHDpsi, 
PROFsec, SSPro 2.01, Predator, YASPIN, JNet y PSIPred.

	 Netsurfp ver. 1.1

http://www.cbs.dtu.dk/services/NetSurfP/

Permite ingresar una secuencia de hasta 500 residuos. Este servidor 
realiza una predicción de la accesibilidad de la superficie y de la 
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estructura secundaria de la cadena blanco, la cual es presentada en 
forma de probabilidades.

	 Predictprotein

http://www.predictprotein.org/

Este servidor proporciona una amplia variedad de información en sus 
resultados, derivada del análisis de la secuencia blanco, incluyendo 
la predicción de estructura secundaria de la proteína, así como de la 
accesibilidad de los disolventes.

	 PORTER

http://distill.ucd.ie/porter/

Predice la estructura secundaria a partir de una secuencia de 
aminoácidos, la cual debe ser ingresada utilizando códigos de una 
sola letra sin espacios, los resultados se muestran en forma de letras 
que representan elementos de estructura secundaria para cada 
aminoácido.

	 SCRATCH Protein Predictor

http://scratch.proteomics.ics.uci.edu/

En este servidor puede escogerse una o varias opciones para el análisis 
de la secuencia proteica, entre las que se encuentran los métodos de 
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predicción de la estructura secundaria SSpro y SSpro8. Los resultados 
aparecen en códigos de letras debajo de la secuencia blanco.

	 HMMTOP

http://www.enzim.hu/hmmtop/html/submit.html

Este servidor predice el número de hélices transmembrana de una 
determinada secuencia de aminoácidos.

Otra herramienta interesante es la base de datos de espectros de 
dicroísmo circular:

	 Protein Circular Dichroism Data Bank

http://pcddb.cryst.bbk.ac.uk/home.php

El Banco de Datos de Dicroísmo Circular de Proteínas (PCDDB) 
es un repositorio público de los archivos de dicroísmo circular 
(DC) y de dicroísmo circular de radiación sincrotrón (SRDC), que 
distribuyen libremente los datos espectrales y sus metadatos 
asociados experimentalmente. Todas las entradas son sometidas a 
los procedimientos de validación y la preservación para asegurar la 
integridad, la consistencia y la calidad de los datos incluidos. Una interfaz 
basada en la web permite a los usuarios navegar y consultar los tipos de 
muestras, las condiciones de muestreo, los parámetros experimentales 
y proporciona espectros, tanto en formato de visualización gráfica, 
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como archivos de texto descargables. Las entradas estan vinculadas 
a la secuencia primaria (UniProt) y bases de datos estructurales (PDB) 
(Whitmore et al., 2011).

Lista de servidores actualizada el 3 de junio de 2015.
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CAPÍTULO 5. ESTRUCTURA SUPERSECUNDARIA

El arreglo espacial de varios elementos de estructuras secundarias, 
incluyendo los segmentos de cadenas polipeptídicas que conectan estos 
elementos estructurales, pueden formar un arreglo tridimensional 
que, comúnmente, recibe el nombre de estructura supersecundaria. 
Diversos autores pueden referirse a este nivel con el nombre de 
motivo o dominio estructural (Calderón-Vélez, 2006), aunque estos 
dos últimos conceptos tengan connotaciones diferentes. En este 
libro, la palabra motivo será designada para referirse a agregados 
de estructura secundaria presentes de manera frecuente en la 
arquitectura polipeptídica. A diferencia de los motivos, los dominios 
forman regiones globulares bien diferenciadas y además, poseen 
funcionalidad independiente dentro de la estructura de las proteínas.

La presencia de motivos formados por los mismos elementos 
secundarios principales, en igual orientación y conectividad, permite 
la clasificación de polipéptidos a pesar de presentar diferencias en su 
secuencia. La mayoría de los motivos parecen estar constituidos de 
un número limitado de estructuras supersecundarias, tales como las 
horquillas αα, horquillas β y elementos βαβ (Richardson, 1977), las 
cuales se encuentran en, aproximadamente, un tercio de todas las 
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proteínas de estructura conocida (Orengo et al., 1994; Salem et al., 
1999).

Algunas de las estructuras supersecundarias más importantes son:

ESTRUCTURA DE DOMINIO α
Está formada únicamente por hélices α conectadas por bucles en la 
superficie de los dominios (Figura 5.1) (Fasman, 1989). Los dominios 
α pueden tener diversas funciones como el transporte de oxígeno, el 
transporte de electrones y la unión a ácidos nucleicos (Petsko y Ringe, 
2004).

Figura 5.1. Estructura de dominio α de la proteína Interleuquina-6 (PDB: 1P9M).

HORQUILLA αα
Formada por dos hélices α cortas, conectadas entre sí mediante una 
secuencia sin estructura secundaria (Figura 5.2). Este es un motivo 
de unión al ADN, característico de proteínas que regulan la expresión 
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génica, tales como el inhibidor de la transcripción en el bacteriófago 
λ (represor λ, PDB: 1LMB), el represor de triptófano (PDB: 1WRP), y 
el factor de transcripción de choque térmico HSF (PDB: 3HTS), entre 
otras (McLaughlin y Berman, 2003). 

 

Figura 5.2. Complejo formado entre el represor λ (PDB: 1LMB) y el ADN. (A) Vista 
tridimensional. (B) Motivo horquilla αα (vino tinto).

El reconocimiento y unión al ADN es realizado mediante las dos hélices 
α a cada extremo del motivo (N-terminal y C-terminal). En la mayoría 
de los casos, la segunda hélice es responsable de dicho evento, 
denominada hélice de reconocimiento, la cual se une al surco mayor de 
la doble hélice del ADN a través de una serie de enlaces de hidrógeno e 
interacciones de van der Waals, con las bases expuestas. La otra hélice 
α estabiliza la interacción entre las proteínas y el ADN (Matthews et 
al., 1982). Tanto la hélice de reconocimiento como la hélice anterior 
presentan la misma orientación relativa (Wintjens y Rooman, 1996).
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MANO E-F
Formada por dos hélices α conectadas entre sí por un giro (Figura 5.3). 
En la mayoría de las proteínas que lo contienen, este motivo puede 
unirse a calcio o, en algunos casos, a magnesio (Malmendal et al., 
1999), con diferencias sutiles en la afinidad. Está presente en proteínas 
como la calmodulina (PDB: 1CLL), la troponina-C (PDB: 2KRD) y la 
proteína RAS (PDB: 2PMY). La unión a estos iones ocurre gracias a las 
tres cadenas laterales del ácido aspártico localizadas en la secuencia 
que conectan las dos hélices (Pascual-Ahuir et al., 1991). Las funciones 
de las proteínas que contienen estos motivos son muy diversas, entre 
ellas se encuentran: el almacenamiento de calcio en el citosol, la 
transducción de señales entre los compartimentos celulares (Skelton 
et al., 1994) y la contracción muscular (Holmes, 1996).

Ca

Ca

Ca

Ca

C a

Dominio EF Mano EF

A. B.

A.

Motivo EF

C.

Dominio EF

B.

Ca

Asp 55

Asp 57

Asp 59

Mano EF

Figura 5.3. Proteína humana RAS (PDB: 2PMY). (A) Estructura completa. (B) Motivo 
EF. (C) Esquema de la mano EF. 

HÉLICES ENROLLADAS
Este motivo estructural está formado por dos hélices α yuxtapuestas 
(Figura 5.4). A menudo, estas dos hélices interactúan entre sí mediante 
cadenas laterales de leucina, originando una estructura llamada 
“cremallera de leucina”, la cual aparece frecuentemente en proteínas 
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que interaccionan con el ADN, cuyo empaquetamiento puede ser de 
forma paralela o antiparalela. Este tipo de conformación helicoidal, 
reconocida como dominios de oligomerización específicos, es utilizada 
en la naturaleza para producir moléculas semejantes a barras que 
pueden autoasociarse y formar fibras de propiedades mecánicas 
definidas (Beck y Brodsky, 1998). 

Esta estructura es energéticamente favorable debido a que las cadenas 
laterales de los residuos que la conforman presentan muy poca 
distancia entre ellas, lo que permite la estabilización por interacciones 
electrónicas, tales como fuerzas de van der Waals. Además, si se 
presentan en la estructura cadenas laterales hidrofóbicas, estas serán 
ubicadas de tal forma que sean aisladas del disolvente circundante, 
disminuyendo su energía libre.

Un ejemplo común es el activador transcripcional de levaduras 
denominado GCN4 (PDB: 2ZTA), el cual posee un motivo de unión al 
ADN que corresponde a una cremallera de leucina (bZIP). El dímero 
bZIP está localizado cerca del carbono terminal, e interacciona con el 
ADN de manera perpendicular formando una letra T (Ellenberger et 
al., 1992).

Figura 5.4. Motivo de hélices enrolladas presente en la cremallera de leucina de 
GCN4 (PDB: 2ZTA).
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CUATRO HÉLICES EMPAQUETADAS
Consiste en cuatro hélices asociadas a lo largo de su eje longitudinal, 
en el cual los residuos hidrofóbicos aparecen ubicados hacia el interior 
excluyendo las moléculas de agua (Figura 5.5) (Skolnick et al., 1998). 
Corresponde a un motivo estructural común entre las proteínas. 
Puede ocurrir como un pliegue aislado o como parte de una proteína 
más grande. Por su parte en el ámbito funcional, puede participar en 
numerosas actividades que van desde el almacenamiento de metales, 
hasta la estimulación celular (Kamtekar y Hecht, 1995). Esta estructura 
supersecundaria está presente en el citocromo b562 (PDB: 3DE8) y la 
miohemeritrina (PDB: 1A7E), entre muchas otras proteínas. 

Figura 5.5. Representación tridimensional de la estructura supersecundaria cuatro 
hélices empaquetadas en la proteína miohemeritrina (PDB: 1A7E). (A) Vista 
longitudinal. (B) Vista frontal.
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HORQUILLA β
Este motivo es un segmento con estructura al azar que conecta 
dos hebras β adyacentes, orientadas de forma antiparalela (Figura 
5.6). La hormona hepcidina-20 (PDB: 1M4E), péptido con actividad 
antimicrobiana que participa en la captación de hierro, muestra este 
motivo en su estructura (Hunter et al., 2002). Esta horquilla aparece 
con mucha frecuencia en las proteínas globulares, sin embargo, su 
función no ha sido determinada en la mayoría de ellas. La estructura 
atómica del complejo de mantenimiento de minicromosomas (MCM) 
en Methanobacterium thermoautotrophicum y Saccharomyces 
cerevisiae, sugiere que los dominios de horquilla β, presentes en la 
región N-terminal, son esenciales para la unión, in vitro, al ADN (León 
et al., 2008). No obstante, estos resultados deben ser comparados con 
otros sistemas eucariotas para confirmar la conservación evolutiva y 
funcional de la estructura.

 

Figura 5.6. Estructura horquilla β de la hepcidina humana (PDB: 1M4E).
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HÉLICE β
Este es un motivo estructural poco frecuente, caracterizado por una 
hélice levógira formada por el enrollamiento de varias estructuras β 
orientadas de forma paralela. En el interior de la hélice β se acumulan 
las cadenas laterales hidrofóbicas, que le confieren estabilidad a la 
estructura (Vaara, 1992). Esta se encuentra en la isoforma 501 de 
la proteína anticongelante (PDB: 1M8N) producida por el insecto 
Choristoneura fumiferana. (Figura 5.7). 

Figura 5.7. Hélice beta de la isoforma 501 de la proteína anticongelante (PDB: 1M8N). 
(A) Vista longitudinal. (B) Vista frontal.

MEANDRO β
Formado por tres o más hojas β antiparalelas conectadas por segmentos 
con conformación al azar (Figura 5.8). Este motivo se ha descrito 
como una de las estructuras supersecundarias de mayor frecuencia, 
debido a que puede ser encontrado en muchas estructuras incluyendo 
barriles β y hélices β (Ayuso-Aixa, 2009). Muchos autores comparan 
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su estabilidad con la que poseen las hélices alfa, debido a que forma 
aproximadamente dos tercios de todos los enlaces de hidrógeno 
posibles entre los átomos de la cadena principal en un segmento 
específico de la secuencia, los cuales corresponden a la cantidad de 
enlaces de hidrógeno en una hélice α promedio. 

Figura 5.8. Representación tridimensional de la estructura de la proteína B (PDB: 
1P4P) de Borrelia burgdorferi. (A) Vista longitudinal. (B) Estructura del meandro β.

BARRIL β
En esta estructura supersecundaria numerosas hojas beta, orientadas 
de forma antiparalela, aparecen entrecruzadas, generando un arreglo 
tridimensional tipo canasta o barril (Figura 5.9), donde los residuos 
hidrofóbicos están acumulados hacia el interior. Su característica más 
distintiva es la capacidad que posee para unirse a pequeñas moléculas 
hidrofóbicas, permitiendo su transporte. Las estructuras de barril beta 
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son comunes en porinas, proteínas que atraviesan las membranas 
externas de bacterias gram-negativas, cloroplastos y mitocondrias 
y actúan como un poro por el cual pueden difundirse las moléculas 
(Wimley, 2003). Asimismo, la lipocalina está formada por ocho 
estructuras de barril beta que, a menudo, son secretadas en el medio 
extracelular (Nagano et al., 1999). Ejemplos de esta familia incluyen 
proteínas de unión a retinol (RBP, PDB: 2RCT). En ella, ocho estructuras 
adoptan esta configuración, y la molécula de retinol se acomoda en el 
interior, dejando fuera únicamente su grupo hidroxilo (OH) (Murzin et 
al., 1994). 

Figura 5.9. Estructura tridimensional del barril β.

Los tres grupos de barriles beta más comunes son (Figura 5.10):

1. Barriles arriba-abajo: Formados por seis a ocho hebras β consecutivas 
dispuestas con orientación antiparalela (Lalonde et al., 1994).
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2. Clave o llave griega: Barriles β formados por ocho hebras antiparalelas 
con una o más conexiones que atraviesan la parte superior o inferior 
de la estructura (Richardson, 1977).

3. Barriles remolino o Jelly Roll: Es una estructura formada por la 
adición de un giro extra a una llave griega, así cuatro pares de láminas 
beta antiparalelas se envuelven tridimensionalmente formando la 
estructura de barril (Richardson, 1981). 

A.

C.

B.

Figura 5.10. Tipos de dominios β. (A) Barriles β arriba y abajo en la proteína tricosurina 
en Trichosurus vulpecula (PDB: 2R73). (B) Barril llave griega en la estructura cristalina 
de gamma-b en Bos taurus (PDB: 1AMM). (C) Barriles jelly roll en la proteína 
Canavalina de Canavalia ensiformis (PDB: 1CAV). 

MOTIVO α-β
En este dominio las hélices α y las hebras β se encuentran mezcladas 
o en segmentos alternantes conectadas por giros (Qi y Grishin, 2005). 
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Corresponde a uno de los elementos de estructuras supersecundarias 
de mayor frecuencia en las proteínas, de tal forma que pueden satisfacer 
diferentes requerimientos funcionales, lo que sugiere que posee gran 
estabilidad (Orengo y Thornton, 1993). Las proteínas pertenecientes 
a la superfamilia de las tiorredoxinas (TRX) presentan el motivo α-β 
en su estructura, en particular la tiorredoxina reductasa, mostrada en 
la Figura 5.11, participa en la regeneración de muchos antioxidantes, 
incluyendo la vitamina C (Higdon, 2003).

Figura 5.11. Motivo α-β en la proteína tiorredoxina humana (PDB: 3TRX).

MOTIVO β-α-β
Motivo estructural formado por dos estructuras β que se orientan 
de forma paralela mediante un segmento que contiene una hélice α 
y dos segmentos con estructura al azar (Figura 5.12). Esta estructura 
forma dominios de sitios de enlace a nucleótidos de deshidrogenasas 
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y quinasas. Constituye el sitio activo fundamental de una gran cantidad 
de enzimas (Faber y Pestko, 1990). 

Figura 5.12. Motivo β-α-β de la proteína 3α, 20β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
(PDB: 1HDC).

PLEGAMIENTO DE ROSSMANN
Consta de tres o más hebras β paralelas unidas por dos hélices α en el 
orden β-α-β-α-β-α. Es frecuente en proteínas que se unen a nucleótidos 
y puede relacionarse directamente con la función biológica de unión al 
cofactor dinucleótido de flavina-adenina (FAD) o nicotinamida adenina 
dinucleótido (NAD) (Schulz, 1992). La enzima alcohol deshidrogenasa 
de hígado de caballo (HLADH) es un ejemplo de proteínas con este 
tipo de motivos (PDB: 1P1R). Cada plegamiento de Rossmann puede 
unirse a un mononucleótido, de esta forma, un dinucleótido como 
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el NAD requerirá de dos motivos Rossmann. Es de interés mencionar 
que esta estructura supersecundaria es común en proteínas primitivas 
cuya función ha sido asociada con el metabolismo de carbohidratos y 
nucleótidos, por lo general con sitios específicos de unión a cofactores 
tales como el NADH, la forma reducida de NAD (Ma et al., 2008) (Figura 
5.13). 

A. B.

Figura 5.13. Vista tridimensional del plegamiento de Rossmann (PDB: 1P1R).

MOTIVO HÉLICE α-HEBILLA β
Encontrada principalmente en dominios α-β de tamaño pequeño y 
mediano (35-200 residuos). Entre los dominios más pequeños con 
esta estructura se encuentran los de la proteína antibacterial sapecin 
A y los dedos de zinc (Figura 5.14), los cuales poseen las estructuras 
αββ y ββα respectivamente. En este motivo, el lado de la hebra β más 
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distante, casi siempre, está frente a la parte restante de la estructura 
proteica, mientras que la otra se dirige al medio acuoso (Kajava, 1992).

Figura 5.14. Vista tridimensional del motivo hélice α-hebilla β (anaranjado) en la 
proteína 1 de dedos de zinc y homeoboxes (PDB: 2GHF).
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CAPÍTULO 6. ESTRUCTURA TERCIARIA

El término estructura terciaria es utilizado para describir la forma 
en la cual la cadena polipeptídica adquiere un plegamiento global 
que determina una forma tridimensional específica. La cadena 
principal adopta un pliegue característico siguiendo la disposición 
de la estructura secundaria y supersecundaria del polipéptido, lo 
que permite que residuos alejados en la secuencia se acerquen en el 
espacio. La conformación resultante es necesaria para definir regiones 
tridimensionales de importancia funcional, tales como los sitios activos 
(Sael et al., 2008). 

Existen dos tipos muy diferentes de estructuras terciarias: globulares y 
fibrosas (Figura 6.1). En proteínas fibrosas, las cadenas polipeptídicas 
se extienden hacia una dirección, generando una forma alargada, 
como es el caso de la α-actina. Estas participan en la formación de 
estructuras intracelulares y extracelulares, las cuales proporcionan 
soporte mecánico, protección física y elasticidad. En el caso de 
las proteínas globulares, la dirección de su plegamiento cambia 
constantemente, generando una estructura esférica o irregular, como 
se observa en la integrasa. Además, sus cadenas polipeptídicas están 
enrolladas de forma más compacta y a diferencia de las anteriores, en 
su mayoría son solubles en agua. La mayoría de las proteínas celulares 
son globulares. A menudo, encontradas en aquellas proteínas cuyos 
pesos moleculares son menores a 20 kDa, con un diámetro molecular 
promedio de 20 a 30 Å, y las proteínas de mayor tamaño se pliegan 
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en dos o más estructuras independientes de tipo globular (Ponting y 
Russell, 2002). 

Figura 6.1. Tipos de estructuras terciarias. (A) Fibrosas (α-actina, PDB: 4D1E). (B) 
Globulares (integrasa, PDB: 3OS1).

Muchas proteínas están compuestas por un único dominio estructural, 
sin embargo, la mayoría están conformadas por dos o más dominios 
fusionados (Figura 6.2). En algunos casos, cada dominio tiene una 
función bioquímica característica y la función de la proteína completa 
está determinada por la suma de las propiedades individuales de los 
dominios. Un ejemplo es la proteína Src-Lck quinasa asociada a cáncer, 
la cual tiene un dominio quinasa catalítico que fosforila proteínas 
en residuos de tirosina, un dominio SH2 que se enlaza a residuos 
fosfotirosina, un dominio SH3 que reconoce las secuencias ricas 
en prolina y una región fosfotirosina que puede interactuar consigo 
misma o con otros dominios SH2 (Campbell y Downing, 1994). En otras 
proteínas, un dominio puede ser interrumpido por secuencias que se 
pliegan en un dominio separado, luego del cual el dominio original 
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continúa. La enzima alanina racemasa posee un dominio interrumpido 
de este tipo (Hawkins y Lamb, 1995).

FUERZAS QUE ESTABILIZAN LA ESTRUCTURA TERCIARIA
Las fuerzas que estabilizan la estructura terciaria de una proteína 
ocurren entre las distintas cadenas laterales de los aminoácidos que 
la componen. El empaquetamiento de estos elementos en la proteína 
sucede de tal forma que ocultan las cadenas hidrofóbicas, formando 
una molécula compacta (Rose y Roy, 1980). El interior de la molécula es 
poco accesible para el disolvente presente en el medio, confiriéndole 
una constante dieléctrica pequeña que favorece la formación de 
interacciones electrostáticas, polares y puentes de hidrógeno. La 
presencia de estos enlaces débiles en su molécula le otorga flexibilidad 
a la proteína, característica importante para su funcionalidad, ya que le 
permite cambios conformacionales necesarios para el reconocimiento 
molecular, determinando el arreglo tridimensional en el cual participan 
atracciones intermoleculares (Frauenfelder et al., 2010). 

Figura 6.2. Tipos de dominios estructurales. (A) Dominio estructural único en la 
proteína linfocito quinasa humana (Lck; PDB: 3LCK). (B) Dominios estructurales 
fusionados en la tirosina quinasa C humana (Src; PDB: 2SRC).
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Además del enlace peptídico que determina la cadena principal 
de la molécula y los enlaces débiles mencionados anteriormente, 
las proteínas poseen dentro de su estructura otros tipos de enlaces 
covalentes, tales como puentes disulfuro entre cisteínas y enlaces de 
iones metálicos o de coordinación, los cuales le proporcionan mayor 
estabilidad. A continuación son descritos los tipos de uniones más 
frecuentes que mantienen la estabilidad en la estructura terciaria de 
las proteínas (Figura 6.3):

Figura 6.3. Uniones que mantienen la estabilidad de la estructura terciaria.

Puentes de hidrógeno. En general, los enlaces de hidrógeno se refieren 
a una atracción débil en la que un átomo de hidrógeno es distribuido 
de manera parcial entre un átomo electronegativo donante, al cual 
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se encuentra unido covalentemente, y otro aceptor que tiene un par 
solitario de electrones. Un enlace, o puente de hidrógeno, ocurre entre 
dos cargas eléctricas parciales de polaridad opuesta. El esqueleto y los 
grupos laterales de los polipéptidos tienen muchos grupos donantes 
y aceptores de protones, de tal forma que, los enlaces de hidrógeno 
en las proteínas son el tipo de interacciones más importantes en 
la determinación de estructuras. Este tipo de enlaces también se 
presentan entre las proteínas y el medio acuoso que las contiene. En 
proteínas, los enlaces de hidrógeno intramoleculares, compiten con los 
posibles enlaces de hidrógeno que pueden formarse con las moléculas 
de agua. Esta competencia determina la contribución de enlaces de 
hidrógeno para la estabilidad proteica (Bianco et al., 2012). 

Fuerzas de van der Waals. El plegamiento de las proteínas es controlado 
por fuerzas de van der Waals de atracción y repulsión. Las primeras 
implican interacciones entre los dipolos inducidos que derivan de las 
fluctuaciones de las densidades de carga entre átomos adyacentes, 
sin carga ni enlaces. Las fuerzas repulsivas de van der Waals implican 
la interacción que se produce cuando los átomos no cargados, ni 
enlazados, se encuentran muy juntos, pero sin inducir dipolos. La 
repulsión se produce cuando las nubes de electrones de cada molécula 
se solapan. Aunque las fuerzas de van der Waals son muy débiles, en 
relación con otras fuerzas que rigen la conformación, el gran número 
de este tipo de interacciones que se producen en moléculas proteicas 
grandes, hacen de ellas, parte importante para el plegamiento de las 
proteínas (Pace et al., 1996). 

Interacciones hidrofóbicas. Las proteínas se componen de aminoácidos 
que contienen grupos hidrofóbicos e hidrofílicos en sus cadenas 
laterales (grupo R). La naturaleza de la interacción de los diferentes 
grupos con el entorno acuoso desempeña un papel fundamental en 
la conformación de la estructura de proteínas. De tal forma que el 
plegamiento espontáneo de las proteínas globulares es un reflejo de 
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la interacción presente entre las cadenas laterales y el medio acuoso, 
la cual puede ser de atracción cuando los grupos R son hidrofílicos o 
de repulsión cuando son hidrofóbicos. La hidrofobicidad de ciertos 
aminoácidos tiende a alejarlos del exterior de las proteínas hacia 
el interior. Esto limita las conformaciones disponibles en las que 
una proteína puede plegarse. Los núcleos hidrofóbicos parecen ser 
esenciales para estabilizar la estructura terciaria. La concentración de 
grupos hidrofóbicos en el núcleo es energéticamente favorable ya que 
minimiza el número de interacciones desfavorables entre ellos con las 
moléculas de agua y maximiza el número de interacciones de van der 
Waals entre los grupos hidrofóbicos (Puri, 2012). 

Puentes salinos. Un puente salino resulta de la interacción entre 
las cadenas laterales ionizadas de los aminoácidos ácidos y básicos 
presentes en una misma proteína o en diferentes moléculas. Depende 
de las cargas eléctricas, la polaridad del entorno y la distancia entre los 
átomos o los grupos cargados. El anión puede ser un grupo carboxilato 
(RCOO-) del ácido aspártico o glutámico (Asp o Glu) y el catión, un ion 
amonio (RNH3

+) de la lisina (Lys) o un ion guanidino (RNHC(NH2)2) de la 
arginina. Dependiendo del contexto, los puentes salinos contribuyen a 
la estabilidad del plegamiento proteico. Si el puente salino está en la 
superficie de la proteína contribuye poco a la estabilidad, y la constante 
dieléctrica sería cercana a la del agua pura. Cuando el puente salino 
se encuentra dentro de la proteína, la constante dieléctrica se vuelve 
compleja, ya que no se encuentra en un medio homogéneo como un 
solvente puro (Anslyn y Dougherty, 2006). 

Enlaces o puentes disulfuro. Los enlaces disulfuro dan una estabilidad 
extra a aquellas proteínas plegadas de manera apropiada mediante 
otro tipo de enlace y juegan un papel importante en la función y 
estructura de las proteínas. En particular, la formación de enlaces 
disulfuro es uno de los factores más importantes que influyen en el 
pliegue tridimensional de las proteínas. En este tipo de enlace, un 
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residuo de cisteína a lo largo de la cadena polipeptídica se combina 
con otro residuo de cisteína, formando un enlace entre los átomos de 
azufre (S-S) (Muskal et al., 1990). 

Enlaces de coordinación. Los metales se encuentran en una amplia 
variedad de proteínas en las que presentan diversas funciones. En 
algunos casos hacen parte del sitio activo para un proceso catalítico, 
en otros parecen jugar un papel importante en el mantenimiento de la 
estructura (Lesk, 2001). Los enlaces de coordinación suelen formarse 
entre moléculas orgánicas y cationes polivalentes tales como cobre, 
zinc, manganeso o hierro, entre otros. En muchas proteínas, el grupo 
de coordinación alrededor del átomo de metal está compuesto por 
grupos donantes de electrones (carboxilato, imidazol, etc.) de varias 
cadenas laterales de aminoácidos. Además, ha sido evidenciada una 
mayor frecuencia de glicina en la posición adyacente al residuo del 
donante, especialmente en enlaces de coordinación que incluyen 
calcio. El pequeño tamaño de este aminoácido puede ser útil al 
permitir varios enlaces de coordinación entre la cadena peptídica y el 
metal (Harding, 2004). 

Entropía conformacional. Se define como la disminución de la entropía 
durante el paso desde una multitud de conformaciones aleatorias 
hasta la única estructura nativa (Dill, 1990), correspondiente a la de 
más baja energía de Gibbs. El proceso de plegamiento, como cualquier 
otro proceso biológico, se encuentra bajo control termodinámico y 
cinético, y es un proceso que está claramente favorecido en condiciones 
fisiológicas. Este descenso de entropía, denominada entropía 
conformacional, supone un incremento positivo de energía libre en el 
proceso de plegamiento, de acuerdo con la ecuación de energía libre 
de Gibbs: ΔG = ΔH – TΔS, donde ΔH corresponde a la entalpía, T a la 
temperatura absoluta en grados Kelvin y ΔS a la entropía. 

Para poder tener un descenso global en el proceso, es necesario que 
el incremento de entalpía sea negativo o que existan otros aumentos 
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de entropía. Las proteínas tienen contribuciones locales y no locales 
a su entropía total. La entropía local depende del número total de 
conformaciones, en las que la secuencia de aminoácidos se conecta 
entre sí, a lo largo de la cadena polipeptídica. La formación de una 
región de estructura secundaria, tal como una hélice α o una hoja β, 
es un ejemplo de una disminución de la entropía total. La entropía 
no local depende de las posibles configuraciones que la cadena 
polipeptídica completa podría tomar. Una consecuencia importante 
de la contribución de este tipo de entropía a la estabilidad proteica 
es el efecto de los enlaces covalentes entre las cadenas proteicas. 
Al introducir enlaces covalentes, por ejemplo un enlace disulfuro, se 
restringe el número de conformaciones que puede tomar la proteína, 
no plegada, y por tanto se reduce la fuerza entrópica (Dickinson y 
McClements, 1992).

Otras contribuciones. La estabilidad proteica también es afectada por 
factores ambientales, tales como, temperatura pH y concentración de 
sales. La temperatura afecta la estabilidad cambiando las contribu-
ciones del efecto hidrofóbico, como en el caso de los enlaces de 
hidrógeno y la entropía configuracional (Lindman et al., 2006; Chi et 
al., 2003). Estos aspectos son tratados con más detalle en el Capítulo 
15.
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CAPÍTULO 7. ESTRUCTURA CUATERNARIA 

La estructura cuaternaria describe la asociación de varias cadenas 
polipeptídicas iguales o diferentes mediante enlaces débiles. A estas 
subunidades proteicas, se les conoce como monómeros o protómeros 
(Branden y Tooze, 1991), y la unión de dos o más de ellos conduce a la 
formación de proteínas oligoméricas. Este término fue introducido por 
primera vez en el año 1958 por Bernal (Zhang et al., 2003), haciendo 
referencia a las interacciones no covalentes y a la disposición espacial 
de las subunidades proteicas, las cuales pueden funcionar de manera 
independiente o cooperativa en los oligómeros (Neurath, 2012).

La mayoría de las proteínas son oligómeros en condiciones fisiológicas 
in vivo y presentan una gran diversidad de estructuras (Zhou et al., 
2012). El número de monómeros, que componen una estructura 
cuaternaria funcional puede variar considerablemente. Por ejemplo, la 
hexoquinasa, la hemoglobina y la cápside del virus de la poliomielitis 
consta de dos, cuatro y sesenta subunidades proteicas, respectivamente 
(Salazar-Cedillo, 2013). La asociación de monómeros puede darse 
a partir de cadenas polipeptídicas de un único tipo para producir un 
oligómero simétrico (homomultímero) o involucrar monómeros de 
diferentes clases (heteromultímero). El caso más simple, corresponde 
a proteínas compuestas de subunidades idénticas, como la enzima 
alcohol deshidrogenasa del hígado que es un homodímero. A diferencia 
de la hemoglobina, que corresponde a un heterotetrámero, que posee 
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dos unidades con dos subunidades diferentes cada una (Inaba et al., 
1997). 

La flexibilidad de cada una de los monómeros contribuye a la flexibilidad 
global de la proteína, dicha propiedad es útil para la interacción 
con otras moléculas así como para el ensamblaje de los complejos 
heteroméricos, cíclicos y asimétricos; por lo cual es importante 
entender la estructura cuaternaria de las proteínas como dinámicas, 
característica importante para el desarrollo de sus funciones biológicas 
(Marsh y Teichmann, 2014). Algunas proteínas tienen sitios alostéricos 
de unión para ligandos, los cuales influencian el enlace a los sustratos 
de manera positiva o negativa (inhibitoria) induciendo cambios 
conformacionales (Wiese, 2014).

Muchas de las proteínas solubles y de membrana en las células 
modernas son complejos oligoméricos simétricos con dos o más 
subunidades. Esto quiere decir que, al rotarlas, reflejarlas o invertirlas, 
la estructura resultante es indistinguible de su estado inicial. Este 
fenómeno se debe a que los protómeros de una proteína oligomérica 
se asocian siguiendo patrones regulares, dándole a la molécula un tipo 
particular de simetría. Por lo tanto, se puede decir que la estructura 
cuaternaria de las proteínas oligoméricas presenta puntos simétricos 
determinados por los monómeros, que además le confieren estabilidad 
a la estructura (Goodsell y Olson, 2000). 

Las interacciones entre subunidades pueden clasificarse como isólogas 
y heterólogas. En las primeras, las superficies que interactúan son 
idénticas y la estructura resultante necesariamente es dimérica, 
presentando dos ejes de simetría. Si ocurren interacciones adicionales 
para formar trímeros o tetrámeros, estas deben usar diferentes 
interfaces de la superficie proteica, con ejes dobles de simetría para 
cada uno de ellos. En contraste, las asociaciones heterólogas entre 
las subunidades involucran interfaces no idénticas, y, aunque las 
superficies deben ser complementarias, no son simétricas (Garrett 
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y Grisham, 2012). Esta complementariedad entre grupos polares e 
hidrofóbicos en la superficie de las subunidades es necesaria con el fin 
de que estas puedan interactuar entre sí.

La selección evolutiva de las conformaciones de los oligómeros, así 
como el arreglo simétrico de sus subunidades, han sido impulsados 
por las necesidades funcionales, genéticas, físico-químicas (Goodsell y 
Olson, 2000; Price, 1994). Es por esto, que la unión de las subunidades 
proporciona la información estructural de las actividades y funciones 
que realizan las proteínas en diversos procesos biológicos (Chou y 
Cai, 2003), incluyendo el metabolismo, la transducción de señales y la 
replicación de los cromosomas (Farmer y Caprioli, 1998), haciendo que 
su estudio sea interesante para evaluar la relación estructura-actividad 
de estas macromoléculas (Yu et al., 2006). Las proteínas de gran 
tamaño generalmente cumplen funciones morfológicas específicas 
y de cooperación, y se caracterizan por ser más estables frente a la 
desnaturalización, debido a que la proporción de la superficie expuesta 
al disolvente es reducida en comparación con otras proteínas más 
pequeñas (Ruiz et al., 1998).

A continuación se describen los tipos de simetría más frecuentes en las 
proteínas globulares oligoméricas (Figura 7.1). 



164 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

Figura 7.1. Tipos de simetría de la estructura cuaternaria. (A) Simetría cíclica del 
complejo groel-ADP-GP31 de Escherichia coli (PDB: 2CGT). (B) Simetría diédrica en 
la proteína gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 1 de Staphylococcus aureus 
MRSA252  (PDB: 3HQ4). (C) Simetría icosaédrica en la cubierta proteica de la superficie 
viral del parvovirus canino (PDB: 1IJS). (D) Simetría helicoidal en la proteína tubulina 
α-1c de Bos taurus (PDB: 3DU7).

SIMETRÍA CÍCLICA
Es el arreglo más simple e involucra la asociación isóloga de las 
subunidades. La disposición de los monómeros se hace de tal forma 
que hay un único eje rotacional y las subunidades se superponen cada 
(360/n)°, donde n es el número de cadenas polipeptídicas (Arboledas-
Brihuega, 2011). Este tipo de simetría es designado con Cn. La enzima 
alcohol deshidrogenasa es una proteína dimérica con simetría C2 (PDB: 
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1HTB) (Reid y Fewson, 1994) y la piruvato carboxilasa es una proteína 
tetramérica con simetría C4 (PDB: 3BG3) (Attwood, 1995). 

SIMETRÍA DIÉDRICA
Las proteínas solubles oligoméricas usualmente se asocian con simetría 
diédrica designada como Dn, donde el número de subunidades es 2n. 
Se produce cuando un eje binario de simetría intersecta a otro eje de 
orden n en un ángulo recto. En este tipo de disposición espacial, los 
monómeros se asocian a través de interacciones heterólogas. Una 
de las proteínas oligoméricas clásicas con este tipo de simetría es la  
hemoglobina, conformada por un dímero de dímeros (Liddington et 
al., 1992).

SIMETRÍA ICOSAÉDRICA
Las proteínas que exhiben este tipo de simetría se organizan de tal 
forma que se adopta la estructura de un poliedro tipo icosaedro 
(Vargas-Córdoba, 2002) y están constituidas por 12n subunidades. 
Con pocas excepciones, las cápsides de virus esféricos poseen simetría 
icosaédrica. Un ejemplo, es el virus del moteado clorótico del caupí 
(CCMV), un virus de ARN con una capa compuesta exactamente de 180 
cadenas polipeptídicas idénticas (Zandi et al., 2004).

SIMETRÍA HELICOIDAL
En este tipo de arreglo espacial el eje de simetría está en el centro 
de una hélice y es común encontrarlo en la nucleocápside de muchos 
virus filamentosos y pleomórficos (Gelderblom, 1996). La actina, 
miosina, tubulina y otras proteínas fibrosas también interactúan con 
simetría helicoidal. Sin embargo, ocurren variaciones importantes 
en la hélice (Egelman et al., 1983), el aumento de subunidades es 
relativamente constante, pero el giro o la rotación alrededor del eje es 
altamente variable. Esta tendencia polimórfica es importante para el 
funcionamiento de la contracción muscular (Ruiz et al., 1998).
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La variedad de simetrías en las proteínas es necesaria para su 
adaptación a los diferentes ambientes intracelulares, de hecho algunas 
funciones delimitan la disposición espacial y el movimiento direccional 
de las mismas, tales como la interacción con el ADN y las membranas. 
Sin embargo, la simetría puede romperse o modificarse de muchas 
maneras, en algunos casos las subunidades idénticas adoptan 
conformaciones variadas en diversas proteínas (cuasi-simetría), 
monómeros del mismo tipo forman complejos diferentes (pleomorfía), 
distintas moléculas forman complejos aproximadamente simétricos 
(pseudosimetría), o los oligómeros de diferente simetría interactúan a 
lo largo de sus respectivos ejes (desajuste de simetría). En estructuras 
con un número intermedio de protómeros, la simetría es reducida 
por la inclusión de variantes genéticas para restringir la tendencia a la 
polimerización (Goodsell y Olson, 2000). 

Actualmente existen diversas técnicas para la determinación 
experimental de la estructura cuaternaria de proteínas, tales como 
la espectrometría de masas que permite la identificación de la 
estequiometría e interacciones entre las cadenas polipeptídicas 
(Zhou et al., 2012). También hay diferentes herramientas in silico que 
permiten la predicción de las interacciones proteína-proteína (PPIs) y 
entre los oligómeros (Tong et al., 2011), importantes para la elucidación 
de mecanismos de regulación celular (Zhang et al., 2012). Asimismo, 
las estructuras cuaternarias de proteínas que no han sido determadas 
a través de técnicas in vitro pueden ser modeladas por homología, 
una de las herramientas más usadas en bioinformática para esto es 
SWISS-MODEL (SWISS-MODEL et al., 2014). Sin embargo, las primeras 
identificaciones de proteínas oligoméricas se realizaron utilizando SDS-
PAGE al observar que tras la centrifugación, estas macromoléculas 
presentaban el doble de la masa molecular esperada (Wiese, 2014). 
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CAPÍTULO 8. ESTRUCTURA QUINARIA

El término estructura quinaria fue introducido para designar las 
interacciones transitorias que ocurren entre las cadenas polipeptídicas 
y diferentes tipos de moléculas, tales como ácidos nucleicos, lípidos 
y azúcares (Luo et al., 2010). Ejemplos de proteínas con estructura 
quinaria son las nucleoproteínas, cromosomas, ribosomas y el 
complejo de corte y empalme. La asociación de estas biomoléculas en 
el interior celular contribuye a la optimización del espacio intracelular, 
teniendo en cuenta que la concentración de macromoléculas en la 
célula es elevada, alcanzando valores entre 300 a 400 mg/mL. Además, 
la estructura quinaria está involucrada en diversos procesos, tales 
como señalización celular, localización subcelular de las proteínas 
y metabolómica (Monteith et al., 2015). Asimismo, interacciones 
quinarias débiles pueden afectar la estabilidad de las proteínas 
mediante cambios conformacionales (Miklos et al., 2010).  

A diferencia de los niveles estructurales inferiores, los detalles sobre 
las interacciones involucradas en la estructura quinaria no se conocen 
completamente. Una de las principales causas corresponde al método 
de aislamiento utilizado; en su mayoría, el análisis proteico se realiza 
en soluciones tamponadas simples (Monteith et al., 2015), bajo 
condiciones que podrían disociar la estructura quinaria y limitar la 
cantidad de información estructural y funcional relevante que pueda 
proporcionar la muestra. Por lo tanto, el estudio de estas interacciones 
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en ambientes nativos es fundamental para comprender plenamente 
su papel en la biología (Wirth y Gruebele, 2013). 

Actualmente, es posible hacer simulaciones de grandes complejos de 
proteínas e incluso modelos celulares sencillos, facilitando el sondeo 
de este tipo de estructuras transitorias dentro de la célula. Las fuerzas 
que intervienen en el medio intracelular pueden elucidarse mediante 
la conjunción de métodos computacionales y experimentales, el reto 
está en poder simular eficientemente los sistemas in vivo, porque 
pequeños cambios de las condiciones in vitro podrían cambiar su 
comportamiento. Se espera que con los próximos avances en el campo 
de la modelación celular, este tipo de estudios puedan hacerse de 
manera rutinaria y permitan predecir con más detalle, el papel de las 
interacciones proteína-biomolécula y el efecto que ejercen los cambios 
del medio (Wirth y Gruebele, 2013).

Cabe resaltar que las estructuras quinarias que involucran la interacción 
entre ARN y proteínas tienen un rol fundamental en procesos 
intracelulares. Jeffares y colaboradores consideran que esto evidencia 
un papel evolutivo y que la contribución de ARN a las interacciones 
quinarias puede ser un ejemplo de interacciones moleculares 
presentes durante el “mundo de ARN” (Jeffares et al., 1998). Para 
algunas proteínas, la función de las interacciones proteína-ARN está 
bien establecida, como es el caso de factores post-transcripcionales 
o traduccionales, sin embargo para otras asociaciones, el papel 
funcional de su unión y las interacciones quinarias aún permanece sin 
ser elucidado (Majumder et al., 2015).

NUCLEOPROTEÍNAS

Las nucleoproteínas, proteínas unidas a ácidos nucleicos, son el 
centro de los procesos celulares que utilizan la información genética. 
La mayoría de las proteínas que hacen parte de estos complejos son 
pequeñas, con pesos moleculares entre 10 y 25 kDa, con una alta 
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proporción de aminoácidos básicos y generalmente se asocian con 
una porción de un único ácido nucleico (Figura 8.1) (Morrison y Boyd, 
1998).

A. B.

Figura 8.1. Proteínas involucradas en la formación de cromosomas. (A) Nucleosoma. 
(B) Bucles radiales a partir de la caracterización estructural de nucleosomas en 
Xenopus leavis (PDB: 3KXB).

CROMOSOMAS
El plegamiento de proteínas es un proceso fisicoquímico importante 
para la función celular. La sucesión de eventos en él han sido dilucidados 
gracias a estudios in vitro y computacionales que han permitido 
entender a fondo la ciencia del plegamiento de proteínas (Guzman et 
al., 2014). Los cromosomas son estructuras altamente organizadas, 
que permiten la condensación o compactación del ADN, para proteger 
su integridad. En las células eucariotas, están formados por un 
complejo de ADN, ARN y proteínas llamado cromatina. El nucleosoma 
es su unidad fundamental (Figura 8.1), formado por un octámero de 
proteínas estructurales denominadas histonas, (H2A)2, (H2B)2, (H3)2 
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y (H4)2,  alrededor de las cuales se encuentra enrollado el ADN. Una 
quinta histona, H1, enlaza los extremos de las dos vueltas de la doble 
hélice alrededor de cada octámero, para mantener fija la estructura 
(Kaminker, 2007). En la cromatina, también se pueden encontrar otro 
tipo de proteínas, denominadas no histónicas, que interaccionan con la 
doble hélice de ADN y tienen funciones de regulación, principalmente. 

La sucesión de varios nucleosomas forma el primer nivel de 
compactación llamado filamento nucleosómico, una fibra de 10 nm 
de grosor (Davey et al., 2002). Este se pliega en una conformación de 
zigzag, construyendo un solenoide de aproximadamente 6 nucleosomas 
estabilizado por las proteínas H1, cuyos brazos N-terminal y C-terminal 
se unen a los nucleosomas adyacentes (Widom y Klug, 1985), de tal 
modo que se genera un filamento de 30 nm. Este puede formar bucles 
de ADN de longitud variable, llamados bucles radiales, los cuales son 
ordenados posteriormente de manera circular (Voet y Voet, 2004). 

En una célula humana típica, de aproximadamente 20 μm de diámetro, 
el material genético, ADN de doble cadena (~3x109 pb), se encuentra 
haciendo parte de 23 pares de cromosomas. En longitud, una molécula 
de ADN corresponde aproximadamente a 2.2 cm (0.65 x 108 pb) por 
cromosoma, los cuales deben ser empaquetados en un núcleo de unos 
5 μm. El grado de condensación requerido es obtenido a través de la 
organización estructural quinaria del complejo ADN-proteína descrito 
anteriormente (Hartl y Jones, 2009). Las fibras de ADN también se 
pueden encontrar en su estado descondensado entre las divisiones 
celulares, en la interfase.

RIBOSOMAS
El complejo metabólico de biosíntesis de proteínas es un ejemplo de 
estructura quinaria que proporciona organización espacial y permite 
la multifuncionalidad de sus componentes (Wirth y Gruebele, 2013). 
Los ribosomas son partículas ribonucleoproteicas, es decir agregados 
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moleculares de proteínas y ARN, cuya función principal es la síntesis 
de proteínas. Estos pueden ser disociados en dos subunidades 
desiguales, la pequeña se une al ARN mensajero (ARNm), mientras 
que la de mayor tamaño se asocia al ARN de transferencia (ARNt) y a la 
secuencia peptídica recién sintetizada (Figura 8.2). En los procariotas, 
a estas subunidades se les denominan 30S y 50S, respectivamente; 
formando un ribosoma 70S, en unidades de sedimentación Svedberg. 
Los ribosomas eucariotas son más grandes, poseen un coeficiente 
de sedimentación de 80S y dos subunidades (40S y 60S), con 
aproximadamente 80 proteínas (Carter, 2009; Koc et al., 2001).

Figura 8.2. Estructura del complejo ribosomal en donde se identifican las subunidades 
ribosomales menor (cian) y mayor (azul), ARNts (anaranjado) y el factor de liberación 
RF1 (fucsia) de Escherichia coli (PDB: 4V4R). 

La mayoría de las proteínas ribosomales poseen múltiples sitios de 
unión al ARN e interactúan con numerosas regiones del mismo (Berg, 
et al., 2002), a través de los motivos de reconocimiento al ARN. Uno de 
estos tipos estructurales homólogos consta de una hoja β antiparalela, 
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y tres hebras con dos de ellas conectadas por una hélice α (Leijonmarck 
et al., 1988). Sin embargo, también poseen una amplia variedad de tipos 
estructurales en las que se encuentran hélices α, hojas β y dominios de 
plegamiento común, tales como α-β (Ramakrishan y White, 1998). Por 
su parte, las moléculas de ARN ribosomal (ARNr) también se pliegan en 
estructuras secundarias como consecuencia de las interacciones por 
los puentes de hidrógeno.	

COMPLEJO DE CORTE Y EMPALME
El corte y empalme o splicing es un proceso de maduración del 
pre-ARNm que ocurre antes que este sea enviado al citosol para la 
síntesis de proteínas, y consiste en la remoción de las regiones no 
codificantes del mismo, llamadas intrones (Luo y Reed, 1999). Este 
proceso es importante porque aunque el genoma humano contiene 
aproximadamente 30.000 genes -segmentos de ADN que suministran la 
información genética para originar un producto funcional determinado- 
solo una pequeña parte del mismo es codificante (Werner, 2005; Jorde 
et al., 2011) o corresponde a secuencias regulatorias con capacidad de 
modular la expresión génica (Thompson et al., 2004), de tal forma que 
la mayor proporción corresponde a los intrones. 

El corte y empalme es llevado a cabo por un complejo funcional de 
ribonucleoproteínas pequeñas (snRNP) formadas por proteínas y 
pequeños ARNs nucleares (snARNs) que permiten su unión al pre-
ARNm (Figura 8.3) (Krämer, 1996), a través del reconocimiento de 
secuencias específicas en los sitios de incisión y unión. Estos puntos 
son identificados a través de complementariedad de bases por los 
snARNs, tales como el U1 que realiza el reconocimiento inicial del 
pre-ARNm en el sitio de empalme 5’, otros snARNs que forman parte 
del espliceosoma o complejo de corte y empalme son U2, U4/U6 y 
U5 (Burge et al., 1999). Sin embargo, también hay proteínas de gran 
importancia que participan en este proceso, tales como las proteínas 
de la familia SR (proteínas ricas en serina/arginina) (Roscigno y 
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Garcia-Blanco, 1995), y las fijadoras de tractos de polipirimidina (PTB) 
(Auweter y Allain, 2008).

Figura 8.3. Modelo teórico de U1A/U1A snRNPs humanos enlazados a pre-ARNm 
(PDB: 3UTR).

La mayoría de los intrones de los eucariotas superiores contienen 
hacia el sitio de corte del extremo 3’ una secuencia AG (Adenina-
Guanina) casi invariante y corriente arriba de esta, una región de 
alto contenido de pirimidina. Por lo tanto, las PTB juegan un papel 
esencial en la definición del sitio de corte 3´, en la etapa inicial de 
ensamblaje del complejo de corte y empalme. PTB es una proteína de 
aproximadamente 62 kDa que muestra preferencia para unirse al ARN 
con una secuencia polipirimidínica en la formación de los complejos 
precorte y empalme (Auweter y Allain, 2008). 
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Las SR, por su parte, representan una familia de factores de corte y 
empalme que contienen dominios ricos en Ser y Arg. En el extremo 
N-terminal contienen un motivo de reconocimiento al ARN (RRM), el 
cual está formado por cuatro hojas β antiparalelas y dos hélices α. La 
parte C-terminal de la proteína SR se encuentra altamente fosforilada. 
Por consiguiente, estas proteínas interactúan con el pre-ARNm, 
aumentando la unión entre el componente U1 y los sitios de corte 
5´ de los ARNm inmaduros, y su actividad puede ser modulada por 
fosforilación y desfosforilación (Roscigno y Garcia-Blanco, 1995).
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CAPÍTULO 9. SÍNTESIS DE PROTEÍNAS

Las proteínas son sintetizadas en los ribosomas a partir de la información 
genética codificada en el ADN celular (Dobson, 2003). Una forma 
sencilla de visualizar la síntesis de proteínas en el contexto celular es 
expresada en el llamado dogma central de la biología molecular (Figura 
9.1.), el cual fue postulado por Francis Crick en 1958 (De la Barreda, 
2008) y enuncia que la información genética es transportada del ADN 
al ARNm y luego a las proteínas (Periasamy y Day, 2005). 

Con el tiempo, esta concepción ha sufrido algunas modificaciones 
(Figura 9.2) para abarcar otros fenómenos que también pueden tener 
cabida en los organismos. Algunos de ellos son la replicación, en donde 
se genera una copia de ADN a partir de ADN, o la replicación de ARN 
que ocurre en diversos virus, en la cual se produce un duplicado del 
mismo material genético. Asimismo, con el descubrimiento de la 
transcriptasa inversa en 1970 por Baltimore y Temin, ha sido incluida 
una nueva reforma en la que se especifica la capacidad del ARN de 
producir ADN. A pesar de esto, es claro que la síntesis de proteínas es 
producida a partir de los ácidos nucleicos y no en sentido contrario 
(Periasamy y Day, 2005).
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Figura 9.1. Dogma central de la biología molecular. 

Figura 9.2. Modificaciones al dogma central de la biología molecular.

Por otra parte, el dogma central también expone que las proteínas 
representan el fenotipo molecular de las células y del organismo. 
Sin embargo, existen excepciones a esta tesis en tanto que, el ARNr 
y el ARNt juegan un papel esencial en la síntesis de proteínas y, 
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probablemente, reflejan una función catalítica dominante del ARN 
en las células ancestrales (Periasamy y Day, 2005). Además, existen 
diversos tipos de ARN pequeños como los ARNs de interferencia (ARNi) 
y micro ARN (miARN) que pueden modular las funciones de los ARNm 
(Kretsinger, 2005). 

En resumen, la síntesis de proteínas se realiza siguiendo el flujo de 
información genética propuesta por el dogma central de la biología 
molecular. A través de los siguientes pasos, replicación o copia de la 
molécula de ADN, transcripción o conversión de la secuencia de ADN 
a ARNm y traducción o decodificación del ARNm a proteínas  (De la 
Barreda, 2008). Sin embargo, en su versión actualizada, este postulado 
incluye otros procesos de intercambio de la información genética que 
se dan en los organismos.

BIOSÍNTESIS DE LOS AMINOÁCIDOS
La síntesis de aminoácidos en los seres vivos es uno de los procesos más 
antiguos en el desarrollo de la vida. De ahí que la comparación, entre 
el metabolismo de aminoácidos en procariotas y eucariotas, indica 
que las vías principales de biosíntesis de aminoácidos se establecieron 
antes que sucediera la separación de los tres reinos: Archea, Bacteria y 
Eucaria (Klipcan y Safro, 2004). 

En contraste a lo que ocurre en la mayoría de plantas, bacterias 
y hongos, los seres humanos y los animales, somos incapaces de 
llevar a cabo la biosíntesis de novo de los veinte aminoácidos que 
más frecuentemente aparecen en las proteínas. Razón por la cual, 
las plantas son la fuente principal de este tipo de aminoácidos en las 
dietas de animales y humanos (Jander y Joshi, 2010).

Los aminoácidos esenciales son aquellos que no pueden ser sintetizados 
por un organismo y deben ser adquiridos a través de la alimentación, 
o en algunos casos a partir de otras fuentes, tales como la microflora 
intestinal en rumiantes (Jander y Joshi, 2010). En los mamíferos existen 
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diez L-aminoácidos proteinogénicos de este tipo, clasificados en: 
aromáticos (F, W, H), alifáticos (L, I, V, T), con átomos de azufre (M) 
y básicos (R, K) (Boudko, 2012), tal como se muestra en la Figura 9.3. 
Cuatro de los aminoácidos esenciales, metionina, treonina, isoleucina 
y lisina son producidos a partir del aspartato. Este mecanismo no 
existe en mamíferos, y en algunas partes del mundo la disponibilidad 
de aminoácidos derivados del aspartato, en humanos y animales, está 
por debajo de los niveles óptimos (Jander y Joshi, 2010). 

Figura 9.3. Aminoácidos esenciales para los seres humanos.

En los mamíferos hay diferentes rutas anabólicas para obtener los 
aminoácidos considerados como no esenciales (Pertierra et al., 
2001), y su síntesis se desarrolla a un ritmo variable, dependiendo 
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de las necesidades que existan en el organismo para cada uno de 
ellos. A pesar de la complejidad inherente a las vías biosintéticas de 
aminoácidos, estas tienen una característica común que consiste en 
que sus esqueletos de carbono provienen de compuestos intermedios 
de la glicólisis, la vía de las pentosas fosfato y el ciclo del ácido cítrico 
(Klipcan y Safro, 2004). 

Las reacciones de síntesis de aminoácidos que se producen en el ser 
humano, incluyen la aminación reductiva de α-oxoglutarato, la cual 
genera glutamato, y la aminación directa de glutamato que da origen 
a glutamina. La transaminación de piruvato y oxalacetato produce 
en un único paso alanina y aspartato, respectivamente. Para ello, el 
glutamato es el donador del grupo amino y el fosfato de piridoxal 
funciona como coenzima. El aspartato se transforma mediante la 
transaminación, con la utilización de glutamina, en asparagina. Otra 
reacción de un paso, es la hidroxilación de fenilalanina a tirosina. 
Puesto que se produce directamente a partir de un aminoácido 
esencial, la tirosina es considerada por algunos autores como un 
aminoácido esencial. El glutamato también es precursor de prolina 
y arginina. En la reacción inicial se reduce el grupo ɣ-carboxílico con 
la utilización de ATP, presumiblemente mediante un intermediario 
acilfosfato, a un grupo aldehído. Con ello el glutamato-ɣ semialdehído, 
se cicla espontáneamente a Δ1-pirrolina-5-carboxilato para formar 
prolina en una reacción dependiente de NADPH. Alternativamente, el 
semialdehído también puede transaminarse a ornitina en tres etapas 
del ciclo de la urea donde es convertido en arginina (Müller-Esterl, 
2009).

BIOSÍNTESIS DE LAS PROTEÍNAS
En la síntesis de proteínas, la formación del enlace peptídico está 
catalizada por el centro peptidil transferasa en la subunidad ribosómica 
grande (Figura 9.4). Esta reacción implica el ataque del grupo α-amino 
de una molécula de aminoacil-ARNt, unido al sitio A ribosómico, en el 
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carbono éster de la peptidil-ARNt, en el sitio P del ribosoma. La cadena 
peptídica en crecimiento es entonces transferida al sitio A del ARNt y 
elongada por un aminoácido (Wallin y Åqvist, 2010). El plegamiento 
in vivo, en algunos organismos, ocurre de manera cotraduccional, es 
decir, inicia antes de la terminación de la síntesis de proteínas, mientras 
la cadena naciente está todavía unida al ribosoma. Otras proteínas, 
sin embargo, experimentan la mayor parte de su plegamiento en el 
citoplasma después de la liberación del ribosoma. Asimismo, algunas 
son plegadas en compartimentos específicos, tales como la mitocondria 
o el retículo endoplásmico, después de su desplazamiento a través de 
membranas (Dobson, 2003).

Figura 9.4. Proceso de traducción del ARNm para la síntesis de proteínas.

TECNOLOGÍA DEL ADN RECOMBINANTE
La tecnología del ADN recombinante, también conocida como 
ingeniería genética, se define como la modificación de la maquinaria 
genética de un organismo (Sandhu, 2010) y se utiliza habitualmente 
para realizar la síntesis de proteínas con ayuda de microorganismos 
(Mahesh, & Vedamurthy, 2003). De modo general, este proceso 
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consiste en la introducción de un fragmento de ADN de interés dentro 
de una molécula llamada vector que es capaz de replicarse de manera 
independiente (Figura 9.5). Una vez la molécula recombinante es 
obtenida, se inserta en un huésped apropiado, uno de los más utilizados 
es la bacteria E. coli. Una vez expresada la proteína de interés, esta 
puede purificarse por diferentes métodos, siendo uno de los más 
usados la cromatografía de afinidad (Hausman, Cooper & Hausman, 
2009). 

El ADN recombinante es obtenido de la siguiente manera, el ADN del 
plásmido circular se corta con una endonucleasa de restricción en un 
sitio único en cada cadena y se generan terminaciones pegajosas. El 
ADN a incorporar, también se corta con la misma enzima de restricción. 
Después ambas cadenas de ADN se pegan por las terminaciones que 
tienen bases complementarias y se realiza la unión con una enzima 
ADN ligasa. El plásmido recombinante así producido se introduce 
en la bacteria E. coli mediante la inmersión de las células en una 
solución de cloruro de calcio que las hace permeables. Después, las 
bacterias conteniendo el plásmido, que generalmente incluye un gen 
de resistencia a antibiótico, son seleccionadas al agregar al medio de 
cultivo dicho antibiótico. De esta forma, se obtiene una colonia de E. 
coli resistente que producen millones de copias del ADN incorporado 
al plásmido. Como todas las copias provienen de una sola molécula 
también se les denomina genes clonados (Mazzotta, 2000), los cuales 
pueden ser utilizados para la producción de proteínas recombinantes.

La expresión y purificación de proteínas recombinantes utilizando 
plásmidos de expresión constituye una poderosa herramienta en 
biología molecular, ya que puede ser empleada para determinar las 
propiedades de proteínas,  para identificar su función dentro de los 
organismos de estudio y para el desarrollo de pruebas diagnósticas 
(Zavala, 2005), entre otros.
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Figura 9.5. Etapas en el proceso de clonación de un fragmento de ADN que codifica 
para una proteína.

SÍNTESIS QUÍMICA DE AMINOÁCIDOS
El método de Strecker, desarrollado por Adolf Strecker en 1850, es uno 
de los procedimientos tradicionales para preparar L-α-aminoácidos 
a partir de un aldehído (Santoyo et al., 2002). La unión entre dos 
aminoácidos se logra gracias a la reacción entre el grupo carboxilo 
de un aminoácido con el grupo amino de otro, formando una amida 
mediante la pérdida de una molécula de agua. El mecanismo de síntesis 
está bien establecido y procede en agua líquida como sigue: en un 
primer paso, la adición de amonio a aldehído produce una imina; en el 
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segundo paso, la adición de ácido cianhídrico (HCN) a la imina genera 
un α-acetonitrilo y en el tercer paso, la hidrólisis de la función –CN 
(nitrilo) en –CO2H (carboxilo) permite la producción de un aminoácido 
(Horneck y Rettberg, 2008).
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CAPÍTULO 10. DETERMINACIÓN DE LA ESTRUCTURA 
TRIDIMENSIONAL DE PROTEÍNAS

Las proteínas cumplen sus funciones dentro de la célula mediante la 
interacción con otras macromoléculas y ligandos, por tanto su función 
está íntimamente relacionada con su arquitectura tridimensional 
(Ranade, 2004). La estructura de las proteínas puede determinarse 
experimentalmente por: cristalografía de rayos X (Smyth y Martin, 
2000), espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) (Smith 
y Blandford, 1995), criomicroscopía electrónica (Milne et al., 2013), 
o alternativamente, se puede realizar una predicción mediante el 
modelado molecular asistido por ordenador (Ranade, 2004). No 
obstante, la cristalografía de rayos X y la RMN son los dos métodos 
principales para la determinación experimental de la estructura 
de proteínas en alta resolución. Estos tienen diversas ventajas y 
desventajas en términos de preparación de muestras, obtención de 
datos y análisis. Por tanto, constituyen técnicas que se complementan 
(Yee et al., 2005).

De hecho, la gran mayoría de las proteínas en la base de datos Protein 
Data Bank (PDB; http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) ha sido 
determinadas utilizando RMN y cristalografía de rayos X (Hirst et al., 
2011), siendo esta última la más utilizada. Esta técnica ha contribuido, 
enormemente, al desarrollo de la biología molecular, ya que fue a través 
de ella que se descubrió la estructura del ADN (Hammond, 2009). La 
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mioglobina fue la primera proteína cuya estructura fue elucidada 
utilizando esta técnica. Esta macromolécula es un complejo formado 
por una parte proteica, la globulina, y un grupo prostético, el hemo, y 
su función es almacenar y distribuir el oxígeno según cada necesidad 
(Müller-Esterl, 2009). La estructura cristalográfica de la mioglobina es 
mostrada en la Figura 10.1 (Ferry, 2010). 

Figura 10.1. Representación de la estructura de la mioglobina determinada por rayos 
X (PDB: 1M6C).

Un gran número de proteínas, biomédicamente pertinentes, continúan 
evadiendo la elucidación estructural por estas técnicas debido al 
ambiente de la membrana. Sin embargo, se han desarrollado nuevos 
métodos para la obtención de cristales de proteínas transmembrana 
adecuados para la realización de estudios cristalográficos (Moraes 
et al., 2014). Por otra parte, las técnicas de modelado in silico son 
altamente eficientes y por tanto, utilizadas en múltiples campos 
de estudio, tales como el diseño de fármacos, ingeniería proteica 
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y aplicaciones de mutagénesis dirigida (Gupta, 2014). Asimismo, la 
predicción computacional, puede ser empleada con el fin de definir las 
estructuras de este tipo de proteínas (Hirst et al., 2011). 

CRISTALOGRAFÍA DE RAYOS X
La cristalografía de rayos X es una de las técnicas que más ha aportado 
al desarrollo de la biología estructural, un campo importante dentro 
de las ciencias biológicas (Frauenfelder et al., 2010). Actualmente, es 
un componente clave para la mayoría de las universidades modernas 
y las empresas biotecnológicas y farmacéuticas (Robertus, 2008). 
A pesar que la espectroscopía de RMN juega un papel clave como 
herramienta de la biología estructural, la cristalografía de rayos X sigue 
siendo el pilar de esta disciplina (Robertus, 2008). En el pasado, los 
análisis de rayos X de las estructuras de proteínas eran, en gran parte, 
del ámbito de cristalógrafos profesionales (Robertus, 2008), pero hoy 
día, la existencia de instalaciones experimentales básicas y programas 
de análisis han permitido que científicos de diversas áreas puedan 
emplear este método (Robertus, 2008). Además, se han incluido una 
gran cantidad de técnicas auxiliares que han permitido ampliar la gama 
de estructuras que se pueden elucidar por cristalografía (Garman, 
2014).

La cristalografía de rayos X aprovecha la capacidad de los rayos X de 
ser difractados por los cristales (Seth y Bihani, 2012). Su objetivo es 
la obtención de la estructura molecular tridimensional de un cristal. A 
partir de una muestra pura de alta concentración, se obtienen cristales 
de la macromolécula de interés, los cuales son expuestos a un haz de 
rayos X. Los patrones de difracción que se producen son generalmente 
convertidos a imágenes o coordenadas tridimensionales a través de 
algoritmos computacionales (Holt et al., 2013). 

Esta técnica ha permitido estudiar la estructura tridimensional de 
péptidos y proteínas, así como diversas características derivadas 
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del arreglo cristalino de los sólidos, incluyendo: constantes de red y 
geometría, identificación de materiales desconocidos, orientación 
de los cristales individuales, orientación preferente de policristales, 
defectos y tensiones (Cao y Wang, 2010). Los rayos X son radiación 
electromagnética con una longitud de onda en el rango de 0.01-100 
Å (1 Å equivale a 1x 10-10 m). Por lo cual, en la difracción de rayos X, la 
longitud de onda usada es generalmente comparable con el rango de 
espaciado interatómico entre los cristales, lo cual corresponde a un 
valor cercano a 1 Å (He, 2011).

Los rayos X se dispersan a través de la nube de electrones de un 
átomo de tamaño comparable. El patrón de difracción obtenido a 
partir de dispersión de rayos X del conjunto periódico de moléculas 
o átomos en el cristal permite la reconstrucción de la densidad de 
electrones, con ayuda de información de fase adicional o experimentos 
complementarios. Los datos de difracción de rayos X son extraídos y 
un modelo es, entonces, progresivamente construido con base en la 
densidad electrónica experimental que, tras el refinamiento de los 
datos, da como resultado una estructura molecular muy precisa (Seth 
y Bihani, 2012).

Para la dilucidación precisa de las posiciones atómicas en el espacio 
es conveniente la difracción de rayos X en monocristal. Sin embargo, 
conseguir un cristal individual absolutamente perfecto puede llegar a 
ser realmente difícil, siendo esta una de las principales debilidades de 
dicha técnica. Por esta razón aún muchas moléculas importantes no 
han sido reportadas experimentalmente (Brihuega, 2011).

En la difracción de rayos X, un haz colimado de rayos X, con una 
longitud de onda que se extiende típicamente de 0.7 a 2 Å, incide en 
un espécimen de acuerdo con la ley de Bragg (Ecuación 10.1) (Cao y 
Wang, 2010):

 Ecuación 10.1: n∙λ=2d∙senθ
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Donde n es un número entero, λ es la longitud de onda de los rayos X, d 
es la distancia entre los planos de la red cristalina y, θ es el ángulo entre 
los rayos incidentes y los planos de dispersión (Cao y Wang, 2010).

El haz de rayos X es dirigido a través de la proteína cristalizada, luego los 
átomos del cristal los difractan (desvían) en una disposición ordenada 
y finalmente los rayos X difractados son expuestos a una placa 
fotográfica produciéndose un patrón de puntos conocido como patrón 
de difracción de rayos X, a partir del cual es construido un modelo 
computarizado tridimensional de la proteína (Campbell y Reece, 
2007). Este archivo puede ser mostrado en formato pdb (extensión 
.pdb), conteniendo las coordenadas tridimensionales elucidadas y la 
información sobre las condiciones cristalográficas empleadas (Figura 
10.2).

Figura 10.2. Contenido de un archivo PDB mostrando condiciones cristalográficas de 
la helicasa del ADN (PDB: 1PJR).
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RESONANCIA MAGNÉTICA NUCLEAR 
RMN es la única técnica experimental que puede determinar las 
estructuras y la dinámica de las macromoléculas biológicas, así como 
sus complejos en solución con resolución atómica. La concesión del 
Premio Nobel de Química en 2002 a Kurt Wüthrich, del Instituto de 
Tecnología Federal Suizo y el Instituto de Investigación Scripps, honra 
sus esfuerzos pioneros en el desarrollo y la aplicación de esta técnica 
al estudio de las proteínas (Palmer y Patel, 2002). 

Esta es una técnica singular, capaz de revelar la estructura atómica de 
las macromoléculas en disolución (Berg et al., 2008) y las distancias 
entre protones particulares (Pollard et al., 2007). De esta manera, 
permite el estudio de pequeñas proteínas en disolución (Pollard et al., 
2007).

La RMN consiste en la absorción resonante de la radiación por parte 
de los núcleos o protones no apareados, en un campo magnético. 
En la resonancia existe un fuerte acoplamiento entre el espín de los 
protones y la radiación, produciéndose una gran absorción cuando el 
espín del protón realiza la transición entre niveles de energía de espín  
nuclear (De Paula y De Paula, 2007). Estas transiciones resultan en una 
absorción neta de energía por el sistema de espín, absorción que puede 
detectarse electrónicamente. La energía absorbida es suministrada 
por el generador que produce el campo magnético oscilante (Serway 
et al., 2005). Puede decirse, entonces, que la RMN es el estudio de las 
propiedades de moléculas que poseen núcleos aplicando un campo 
magnético y observando la frecuencia del mismo a través de un 
espectro de RMN (De Paula y De Paula, 2007).

La resonancia magnética nuclear de carbono 13 (RMN-C13) es la 
aplicación de la RMN al carbono. Esta es una herramienta importante 
en el esclarecimiento de la estructura química de los compuestos, ya 
que permite la identificación del isótopo 13 de los átomos de carbono 
en moléculas orgánicas. A diferencia del carbono 12, este isótopo 
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presenta un espín nuclear, debido a la presencia de un neutrón no 
apareado, con resonancia en el campo magnético. Sin embargo, los 
núcleos de carbono-13 constituyen aproximadamente el 1% de los 
núcleos de carbono en la tierra. Por lo tanto, la RMN-C13 es menos 
sensible que la espectroscopía de RMN de hidrógeno (Carrington y 
McLachlan, 1967). 

MODELADO MOLECULAR
Los avances en la informática y técnicas computacionales han 
contribuido notablemente al diseño de fármacos asistido por 
ordenador, debido al incremento en la capacidad de procesamiento 
y análisis de las estructuras tanto de ligandos como de receptores 
mediante el modelado molecular (Laza y Fontelles, 2010). El término 
modelado molecular abarca todas aquellas técnicas computacionales 
que tienen como finalidad el estudio y la elucidación de la estructura 
tridimensional de las moléculas (Cirilo et al., 2003) (Figura 10.3). 

Figura 10.3. Modelo molecular de la proteína CLK4 (ModBase: Q9HAZ1).
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El modelado por homología es la técnica más exitosa para predecir 
la estructura tridimensional de proteínas, fundamentada en que 
polipéptidos relacionados evolutivamente, comparten una estructura 
similar (Dalton y Jackson, 2010). Esta herramienta se ha beneficiado 
en gran medida por la biblioteca creciente de estructuras de proteínas 
resueltas experimentalmente. Esto es cierto no solo para los métodos 
de modelado comparativos, que utilizan una estructura homóloga 
de una proteína como una plantilla, sino también para diversos 
métodos que utilizan parámetros extraídos de la base de datos PDB 
y que pueden contribuir al refinamiento, la selección de modelos y 
la predicción de estructuras de proteínas ab initio (Kihara y Skolnick, 
2003). Actualmente, existen numerosos servidores disponibles en 
internet para desarrollar el modelado de proteínas por homología, 
algunos de ellos son: SWISS-MODEL (http://swissmodel.expasy.org/), 
WHAT IF (http://swift.cmbi.ru.nl/whatif/) y MODELLER (http://salilab.
org/modeller/)  (Larios, 2002).
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CAPÍTULO 11. IMPORTANCIA DE LAS PROTEÍNAS EN EL 
DISEÑO DE FÁRMACOS

Las proteínas son componentes moleculares importantes de los 
sistemas biológicos, siendo responsables del soporte estructural, 
almacenamiento, señalización, movimiento y defensa contra 
sustancias extrañas, entre otras funciones celulares (Saada y Pearson, 
2011). La comprensión de la estructura tridimensional de las proteínas 
y de las características funcionales derivadas de ella, constituyen 
una fase importante del diseño de fármacos, por cuanto puede dar 
una idea de la función bioquímica, y guiar el desarrollo de ensayos 
en proteínas que constituyan blancos farmacológicos conocidos o 
desconocidos. Una de las características más relevantes en el proceso 
de desarrollo de fármacos es la identificación del sitio activo, el cual 
puede ser reconocido a través del estudio de características en la 
combinación de patrones en la secuencia o propiedades estructurales 
superficiales (Wasserman et al., 2012). 

Históricamente, el proceso de descubrimiento de fármacos se ha 
basado en el cribado de alto rendimiento (HTS; high throughput 
screening) para identificar a los compuestos biológicamente activos. 
Sin embargo, a pesar de los avances en las técnicas de automatización 
para HTS, este enfoque sigue siendo muy laborioso y costoso 
(Cavasotto y Phatak, 2009). Por tanto, el cribado virtual de bases de 
datos es un componente cada vez más importante en la búsqueda de 
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nuevos compuestos activos (Lengauer et al., 2004). Por otra parte, 
la caracterización funcional de las proteínas representa un reto para 
las ciencias bioquímicas, médicas e informáticas. Sin embargo, la 
función de una proteína puede ser predicha con éxito por métodos 
computacionales en algunos casos, los cuales podrían extraer, incluso, 
más información que los métodos experimentales (Pierri et al., 2010). 
Así, con frecuencia, el conocimiento de la estructura proteica ofrece 
una idea sobre la función de la proteína (Lengauer y Zimmer, 2000), y 
constituye en muchos casos el punto de partida para el desarrollo y/o 
diseño de fármacos.

El largo camino en el descubrimiento de fármacos basado en la 
interacción proteína-ligando, puede dividirse en dos etapas. La primera 
consiste en seleccionar una proteína blanco, también llamada diana, 
cuya función normal debe ser alterada, en muchos casos bloqueada 
por la molécula farmacológicamente activa mediante la unión a ella. 
Una vez es identificada la proteína blanco, el siguiente paso es la 
selección de un fármaco adecuado que se adhiera a la proteína, sea 
fácil de sintetizar, bioaccesible y que tenga efectos adversos o tóxicos 
casi nulos (Kang et al., 2008).

Para esto son utilizados dos enfoques, principalmente: el cribado 
virtual por acoplamiento molecular basado en el receptor, que requiere 
el conocimiento de la estructura tridimensional de las proteínas y 
del sitio de unión, cuyo objetivo es seleccionar los compuestos con 
capacidad de interactuar con esta; y el cribado virtual basado en la 
similitud, donde no es necesario tener información sobre la proteína. 
En este último, son tomados como referencia compuestos con 
actividad conocida sobre la proteína para crear un modelo estructural 
que permita extraer compuestos prometedores de las bases de datos, 
utilizando un criterio de similitud molecular. Para que sea adecuado, 
solo deben ser consideradas las moléculas que se unen fuertemente a 
la proteína de estudio (Lengauer et al., 2004).
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Es de importancia aclarar que la estructura cristalina de la proteína 
blanco no conlleva, directamente, al descubrimiento de medicamentos, 
pero proporciona un modelo importante para el desarrollo de los 
mismos. De esta forma se reduce, drásticamente, el número de 
compuestos a sintetizar, necesarios para la optimización de un fármaco 
potencial (Breitenlechner et al., 2005). 

La neuraminidasa es una de las glicoproteínas de la cubierta de los 
virus de la gripe, influenza A y B. Esta enzima cataliza la hidrólisis 
de los residuos terminales de ácido siálico de los glicoconjugados y 
glicolípidos, y resulta esencial para los mecanismos de infección del 
virus. Dado que esta enzima no suele estar sujeta a mutaciones, se 
ha utilizado recientemente como blanco para el diseño racional 
de inhibidores selectivos como fármacos antigripales potenciales. 
Estudios de modelado molecular, a partir de la estructura cristalina de 
la enzima, han dado como resultado el desarrollo de nuevos fármacos 
tales como: el zanamivir (Figura 11.1), el oseltamivir, el RWJ-27020 y el 
BCX-140 (Cirilo et al., 2003).

Figura 11.1. Complejo proteína-fármaco entre la neuraminidasa y zanamivir 
(PDB: 3B7E).
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IDENTIFICACIÓN DE BLANCOS MOLECULARES
Las proteínas desempeñan un papel fundamental en los procesos 
de crecimiento celular, supervivencia, migración y diferenciación; a 
través del conjunto secuencial de interacciones entre proteínas, que 
forman las vías de transducción de señales. Sin embargo, el papel de 
las proteínas, en muchos eventos celulares, sigue siendo desconocido 
(Tashiro e Imoto, 2012). La identificación y validación de proteínas 
blanco, de moléculas bioactivas de bajo peso molecular, es un paso 
crítico en el descubrimiento de fármacos (Titov y Liu, 2012), no solo 
para determinar el blanco farmacoterapéutico, sino también para 
evitar el desarrollo de fármacos que interaccionen con proteínas de las 
que se deriven efectos secundarios graves, o que solo deban permitirse 
en etapas avanzadas de la enfermedad (Patiño, 2008).

Existen diversas aproximaciones para la identificación de blancos 
moleculares (Figura 11.2). Las más comunes son: el enfoque 
descendente y ascendente. En el primero, el fenotipo celular es 
utilizado como punto de partida para buscar un acercamiento hacia el 
blanco molecular a través de la depuración sistemática de posibilidades, 
tomando ventaja del conocimiento detallado existente de los procesos 
y rutas de señalización. En contraste, el enfoque ascendente implica 
la detección directa y la identificación de los blancos moleculares 
utilizando métodos basados en la afinidad o genética (Titov y Liu, 
2012). Entre una variedad de procedimientos para descubrir la función 
de las proteínas, la química genética es un enfoque valioso en la que 
pequeños compuestos moleculares se utilizan como sondas para 
dilucidar las funciones de las mismas dentro de las vías de señalización 
(Tashiro e Imoto, 2012).
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Figura 11.2. Esquema de los enfoques para el descubrimiento de blancos moleculares.

Por otro lado, una variedad de métodos y tecnologías para la 
identificación de proteínas blanco han sido reportadas. Estos pueden 
clasificarse básicamente en directos e indirectos. En la primera 
categoría, las proteínas unidas a cada compuesto se purifican e 
identifican directamente, generalmente usando espectrometría 
de masas de tiempo de vuelo (Merchant y Weinberger, 2000). En 
el caso del enfoque indirecto, el compuesto debe perturbar algún 
evento conocido, relacionado con la regulación celular o las vías 
de señalización celular. La elucidación de la etapa afectada por el 
compuesto y, subsecuentemente, de la proteína que participa en ese 
paso, permite determinar el blanco molecular del compuesto. Los 
estudios de las ciencias ómicas, como la proteómica y transcriptómica, 
son muy útiles en este tipo de aproximación, puesto que pueden 
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ayudar a recopilar datos completos sobre los efectos biológicos de 
compuestos particulares, que sirvan para determinar los perfiles de 
destino de los mismos (Tashiro e Imoto, 2012).

Debido a su papel fundamental en la fisiología normal y la facilidad para 
sintetizar agonistas y antagonistas selectivos, los receptores acoplados 
a proteína G (GPCRS) han sido un blanco importante para la producción 
de medicamentos, estimándose que aproximadamente el 65% de los 
fármacos prescritos son mediadores de la acción de GPCRS (Losada, 
2005), debido a su papel crítico en señalización celular, respuesta a 
neurotransmisores, hormonas y otras moléculas de señalización (Kuo, 
2011).

SITIOS ACTIVOS COMO CAVIDADES DE UNIÓN A FÁRMACOS
La predicción de sitios activos en proteínas es importante para la 
comprensión de la biología funcional de la misma, así como para el 
proceso de diseño de fármacos basado en la estructura (Kalidas y 
Chandra, 2008). Las interacciones de una proteína con otras moléculas, 
por ejemplo, ligandos, ácidos nucleicos u otras proteínas, son críticos 
para su función bioquímica. Por lo general, no todos los residuos en la 
superficie de las mismas participan en estas interacciones, sino que se 
producen en lugares definidos, denominados sitios de unión (Nisius et 
al., 2012), como los sitios activos, y generalmente corresponde a un 
bolsillo o surco formado por unos pocos aminoácidos. 

Sin embargo, este no es un receptáculo rígido para el sustrato, ya que 
al entrar, las interacciones entre los grupos químicos de las proteínas 
y el ligando pueden generar cambios conformacionales haciendo que 
las proteínas cambien ligeramente, de tal modo que el sitio activo 
establezca una unión de mayor afinidad con el ligando (Campbell y 
Farrell, 2004). Por lo tanto, la identificación y caracterización de estos 
sitios de unión es crucial para entender las interacciones moleculares 
proteína-ligando. El acoplamiento de una molécula con el sitio activo de 
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una proteína depende además de factores clave para el reconocimiento 
molecular como la complementariedad físico-química, la forma, el 
tamaño y la flexibilidad del sitio de unión y del ligando (Nisius et al., 
2012). 

En la Figura 11.3 se muestra el sitio de unión de la neuraminidasa con el 
zanamivir y los residuos aminoacídicos interaccionantes. Los residuos 
Arg118, Asp151, Arg152, Arg156, Glu227 y Arg371 están involucrados 
en la formación de puentes de hidrógeno. Por su parte, Glu119, Ile222 y 
Ser246 participan en interacciones hidrofóbicas, mientras que Trp178, 
Glu276, Arg292 y Tyr406 contribuyen en ambos tipos de interacciones 
con el fármaco (Gupta et al., 2011).

Figura 11.3. Vista tridimensional de la neuraminidasa acoplada a zanamivir (PDB: 
3B7E). A. Estructura tridimensional mostrando el sitio activo. B. Cavidad en la 
superfície de la proteína utilizada para el enlace a zanamivir. C. Aminoácidos que 
interactúan en la unión proteína-ligando.
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CAPÍTULO 12. BASES DE DATOS DE SECUENCIAS Y 
ESTRUCTURAS PROTEICAS

Al igual que la cantidad de datos moleculares disponibles, el 
número de bases de datos especializadas en biología molecular 
está creciendo rápidamente (Kok y Koronacki, 2007), en particular 
aquellas relacionadas con la estructura proteica (Gabanyi y Berman, 
2015). Debido a que la función biológica de cualquier proteína está 
íntimamente ligada a su estructura tridimensional, mayores esfuerzos 
de investigación se han realizado para desarrollar una variedad de 
técnicas computacionales para la predicción de sus características 
estructurales (Saada y Pearson, 2011), entre ellas: estructuras 
secundarias, regiones transmembrana, sitios de fosforilación de la 
proteína, flexibilidad o generación estructural, las cuales están basadas 
principalmente en algoritmos (de Brevern y Joseph, 2011).

Las secuencias amioacídicas o archivos con información de las 
coordenadas, correspondientes a la estructura tridimensional de 
proteínas, sirven muchas veces como punto de partida para estudios 
concernientes a la predicción de características relacionadas con la 
estructura proteica, siendo las bases de datos, una herramienta útil 
para tal fin (Pevsner, 2009). Una base de datos corresponde a una 
colección de datos organizados sistemáticamente de modo que su 
contenido puede ser adquirido y actualizado. Estas resultan de enorme 
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importancia para recopilar dicha información y permitir su rápido 
acceso, debido al gran número de proteínas existentes y al constante 
incremento de nuevos registros de estructuras proteicas elucidadas 
(Brihuega, 2011). En las secciones subsecuentes las bases de datos de 
secuencias y estructuras tridimensionales de proteína más usadas a 
nivel mundial serán presentadas anotando información importante 
sobre sus características e instrucciones de uso.

RCSB PROTEIN DATA BANK (PDB)
La base de datos de proteínas Protein Data Bank (PDB), es el repositorio 
central de datos, a nivel mundial, de estructuras tridimensionales 
de macromoléculas biológicas (Deshpande et al., 2005), incluyendo 
proteínas, péptidos, complejos proteína-ácido nucleico, ácidos 
nucleicos y carbohidratos de diferentes especies y virus (Lipkowitz et 
al., 2006). 

La información estructural de macromoléculas biológicas de este 
repositorio está disponible, a través de la página web http://www.pdb.
org (Cavasotto y Phatak, 2009) y es la fuente primaria de un amplio rango 
de datos estructurales de proteínas, mostrados como coordenadas 
atómicas, estructuras químicas de cofactores y descripciones de la 
estructura cristalina (Pevsner, 2009). 

Este repositorio de estructuras tridimensionales fue establecido en 
1971 para almacenar estructuras biológicas macromoleculares y 
administrado inicialmente por BNL (Brookhaven National Laboratories) 
en Estados Unidos (Chen, 2005). En la actualidad está a cargo del RCSB 
(Research Collaboratory for Structural Bioinformatics), quien asumió la 
responsabilidad de la disposición de los datos a partir de 1999 (Berman 
et al., 2000). PDB es considerada, en la actualidad, como una valiosa 
herramienta que ofrece el servicio de descarga de una gran cantidad 
de datos depurados (Wood, 2010). Históricamente, el formato usado 
por Protein Data Bank es el formato pdb (Figura 12.1), el cual abarca 
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una colección de datos organizados que describe las coordenadas 
atómicas, características químicas y bioquímicas, así como detalles 
estructurales (Chen, 2005). Cada proteína es identificada con un 
código, denominado como PDB a lo largo de este libro.

Figura 12.1. Parte del archivo pdb de la ADN-helicasa (PDB: 1PJR).

La búsqueda en la base de datos puede hacerse a partir del código PDB 
de la proteína o de palabras claves, las cuales pueden ser ingresadas en 
la barra de búsqueda de la página principal. Además, este repositorio 
cuenta con diversas opciones para refinar la búsqueda y obtener mayor 
información sobre la misma, tales como la arquitectura, topología y 
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superfamilia por homología de la proteína a través de CATH, la base 
de datos de clasificación de estructuras proteicas (http://www.cathdb.
info/), así como las predicciones de su clasificación estructural con 
SCOP (Clasificación estructural de proteínas; http://scop.mrc-lmb.
cam.ac.uk/scop/). La estructura molecular (Figura 12.2) puede ser 
visualizada en la página de RCSB Protein Data Bank (Selzer et al., 2008).

Figura 12.2. Base de datos de proteínas PDB, mostrando la estructura de la catalasa 
humana de eritrocitos (PDB: 1F4J).

UniProtKB 
El consorcio UniProt fue creado en 2002 por la unión de esfuerzos 
entre el Instituto Suizo de Bioinformática (SIB), el Instituto Europeo de 
Bioinformática (EBI) y el Grupo de Recurso de Información de Proteínas 
(PIR), cuyo objetivo ha sido proporcionar a la comunidad científica, una 
base de conocimientos sobre proteínas comprensibles, estables y de 
alta calidad, denominada UniProt. El sitio web de esta base de datos es 
www.uniprot.org (Schneider et al., 2009). La información contenida en 
ella está dividida en cuatro bases de datos llamadas: UniProtKB (UniProt 
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Knowledgebase), UniPark (UniProt Archive), UniMES (Metagenomic 
and Environmental Sequence Database) y UniRef (UniProt Reference 
Clusters), las cuales han sido designadas para diferentes propósitos 
(Chedrese, 2009).

La base de datos UniProtKB consta de dos secciones: UniProtKB/
Swiss-Prot, donde se encuentran todos los registros no redundantes 
anotados manualmente y UniProtKB/TrEMBL, que contiene la 
información anotada de manera automática. En conjunto, las dos 
secciones cubren todas las proteínas caracterizadas o inferidas de las 
secuencias de nucleótidos disponibles públicamente (Schneider et 
al., 2004). UniProtKB provee información detallada sobre los genes 
y proteínas, tales como nombre de la proteína, nombre del gen, 
organismo, linaje taxonómico y secuencia (Figura 12.3). Además de ser 
de libre acceso, esta base de datos consta de numerosos hipervínculos 
que permiten ingresar a otras bases de datos como PDB para obtener 
mayor información sobre la proteína de interés (Frishman y Valencia, 
2008).

Figura 12.3. Base de datos UniProtKB/Swiss-Prot (www.uniprot.org).
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CENTRO NACIONAL DE INFORMACIÓN DE BIOTECNOLOGÍA (NCBI)
El Centro Nacional de Información de Biotecnología (NCBI) es otra base 
de datos que proporciona secuencias de proteínas no redundantes, 
usando las provenientes de una amplia variedad de fuentes. Contiene 
secuencias con altos valores de identidad, pero no contiene duplicados 
(Rangwala y Karypis, 2010). El acceso a NCBI le permite al usuario el 
ingreso a las bases de datos: Medline, la de proteínas NCBI y la de 
nucleótidos NCBI (GenBank). Las entradas de proteínas y nucleótidos 
provienen de diferentes bases como: GenBank, EMBL, DDBJ, PIR, 
SWISS-PROT, PRF (Protein Research Fundation) y PDB (Rosenberg, 
2005). NCBI está disponible a través de la dirección electrónica http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/ (Figura 12.4) y es de acceso gratuito.

Figura 12.4. Base de datos de proteínas de NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Otra base de datos de interés es el Banco de Datos Topológicos de 
Proteínas Transmembrana (TOPDB), el cual abarca una colección de 
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información experimental disponible en la literatura y bases de datos 
publicadas en internet para más de mil de estas proteínas (Tusnády et 
al., 2008). Entre los datos que contiene se encuentran la secuencia, 
nombre del organismo del que fue aislado y referencias cruzadas a 
varias bases de datos, tales como PDB, PDBTM, UniProt y PubMed. 
La búsqueda puede ser realizada por identificador o palabras clave, 
tipo de experimento, tipo de estructura u organismo en el que se 
encuentra. En la Figura 12.5 se muestra parte de la salida obtenida 
para la proteína porina 6 humana (PDB: 1S6E). Esta base de datos está 
disponible en la página web: http://topdb.enzim.hu/.

Figura 12.5. Base de datos de proteínas TOPDB (http://topdb.enzim.hu/).
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CAPÍTULO 13. CLASIFICACIÓN DE LAS PROTEÍNAS

Las proteínas poseen una gran y sorprendente variedad estructural, 
con diversidad de funciones biológicas. Asimismo, son las biomoléculas 
más abundantes en la naturaleza, después del agua. Es por esto que 
para su clasificación se recurren a criterios diferentes, como son su 
composición y función. De acuerdo con su composición pueden ser 
simples, conjugadas o derivadas. 

PROTEÍNAS SIMPLES

Son proteínas formadas por cadenas de aminoácidos unidos por 
enlaces peptídicos, de tal forma que al sufrir hidrólisis producen solo 
α-aminoácidos (Bansal, 2003). Teniendo en cuenta su morfología y 
solubilidad, estas se pueden clasificar en:

Albúminas: Proteínas globulares, solubles en agua y en solución salina 
diluida. Precipitan por saturación con solución de sulfato de amonio y 
coagulan por exposición al calor, se encuentran en tejidos de plantas 
y animales. Ejemplos de estas proteínas son la albúmina en la sangre, 
la lacto-albúmina, la ovo-albúmina, la legumelina en las lentejas, la 
faseolina en los fríjoles, y la leucosina en el trigo (Saini, 2010). 

Globulinas: Corresponden a proteínas globulares, escasamente 
solubles en agua y solubles en soluciones neutras. Precipita con 
sulfato de amonio diluido y se coagula por exposición al calor. Están 



234 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

distribuidas en tejidos de plantas y animales. Algunos ejemplos son 
las globulinas en la sangre, la miosina en el músculo, la tuberina en la 
papa, la excelsina en las nueces de Brasil, la edestina en el cáñamo, y la 
legúmina en las lentejas (Ahmad y Khan, 2010). 

Glutelinas: Proteínas insolubles en agua y soluciones salinas diluidas, 
así como en ácidos diluidos. Se encuentran en granos y cereales. 
Ejemplos de estas son la glutenina en el trigo, y la oricerina en el arroz 
(Patil y Muskan, 2009). 

Prolaminas: Insolubles en agua y alcohol absoluto, solubles en alcohol 
al 70%. Presentan una alta proporción de prolina; se produce en las 
semillas de cereales. Entre las proteínas pertenecientes a este grupo 
están la gliadina en el trigo y el centeno, la zeína en el maíz, y la 
hordeína en la cebada (Naik, 2012). 

Protaminas: Proteínas solubles en agua, que no coagulan al ser 
sometidas al calor. Son fuertemente básicas debido a que poseen una 
alta proporción de arginina. Corresponden a proteínas de unión al 
ADN producidas por espermatozoides. En este grupo se encuentran 
la esturina en el esturión (Acipenser sturio), escombrina en la caballa 
(Scomber scombrus), y salmina en el salmón (Salmo salar) (Singh y 
Tomer, 2008). 

Histonas: Familia de proteínas básicas debido a las grandes cantidades 
de lisina y arginina que poseen. Solubles en agua, soluciones salinas, y 
ácidos diluidos; insolubles en hidróxido de amonio. Se asocian al ADN 
en el núcleo y ayudan a condensar la cromatina debido a que, sus cargas 
positivas les permiten asociarse con el ADN, cargado negativamente. 

Escleroproteínas: Proteínas fibrosas; insoluble en todos los disolventes 
y resistentes a la digestión. Presente en tejido conectivo y tejidos 
duros. Entre estas proteínas se encuentran el colágeno, la elastina y la 
queratina.
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PROTEÍNAS CONJUGADAS

Son moléculas que contienen una parte proteica (apoproteína) y 
una no proteica. Además de aminoácidos, la hidrólisis de las mismas 
produce otros grupos, conocidos como grupos prostéticos. Las 
proteínas conjugadas son clasificadas de acuerdo a la naturaleza de 
estos (Chatterjea y Shinde, 2012; Bansal, 2003) en:

Nucleoproteínas: Conformadas por proteínas básicas simples, tales 
como protamina o histona con ácidos nucleicos como grupo prostético. 
Están presente en los cromosomas y en todas las formas de vida como 
una combinación de proteína y ARN o ADN (Tandan y Chandramouli, 
2005). 

Mucoproteínas: Proteínas combinadas con mucopolisacáridos, tales 
como el ácido hialurónico y el condroitin sulfato. Además, contienen 
cantidades mayores del 4% de hexosamina N-acetilada, azúcares 
y sulfatos. Han sido obtenidas de saliva (mucina) y clara de huevo 
(ovomucoide) (Chatterjea y Shinde, 2012). 

Glicoproteínas: Corresponden a proteínas cuyo grupo prostético 
son carbohidratos. Son diferenciadas de las mucoproteínas porque 
su contenido de carbohidratos es menor del 4%.  El grupo de las 
glicoproteínas incluye mucinas, inmunoglobulinas, proteínas del 
complemento y muchas enzimas (Frandson et al., 2009). 

Fosfoproteínas: Proteínas que contienen fósforo como grupo 
prostético, en forma de ácido ortofosfórico. Ejemplos de este tipo son 
la caseína en la leche y la ovovitelina en la yema de huevo, las cuales 
contienen cerca del 1% de fósforo (Saxena, 2006).

Cromoproteínas: Proteínas con pigmentos no proteicos. En este grupo 
se encuentran las hemoproteínas, las cuales portan el grupo hemo, 
pigmento coloreado de rojo, como grupo prostético (hemoglobina, 
citocromo, catalasa y peroxidasa). Otros ejemplos son la mioglobina y 
las flavoproteínas (Ramakrishnan et al., 2001). 
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Lipoproteínas: Proteínas solubles en agua. Constan de segmentos 
polipeptídicos conjugados con lípidos. Son encontradas ampliamente 
en todas las células y formas de vida (Stoker, 2011). 

Metaloproteínas: Como su nombre lo indica, contienen iones metálicos 
como su grupo prostético. La ferritina, la anhidrasa carbónica y la 
ceruloplasmina son algunos ejemplos (Tyagi y Pande, 2007). 

PROTEÍNAS DERIVADAS
Esta clase de proteínas incluyen aquellos productos proteicos formados 
a partir de proteínas simples o conjugadas (Chatterjea y Shinde, 2012). 
Se dividen en dos grupos principales:

Proteínas derivadas primarias: Corresponden a proteínas 
denaturalizadas o coaguladas, las cuales presentan el mismo peso 
molecular que las proteínas nativas, pero difieren en solubilidad, 
precipitación y cristalización, es decir, sufren rearreglos intramoleculares 
que cambian sus propiedades, pero manteniendo los enlaces peptídicos 
intactos. Surgen como consecuencia de la exposición al calor, rayos 
X, rayos UV, ácidos, bases y por agitación vigorosa (Joshi y Saraswat, 
2004). Entre estos se encuentran:

Proteanos: Productos insolubles formados por la acción del agua, 
ácidos muy diluidos y enzimas. En este grupo se encuentran el edestan 
y el miosan, derivados de la elastina y la miosina, respectivamente 
(Naik, 2012).

Metaproteínas: Formadas de la acción de ácidos y álcalis en las 
proteínas. Generalmente son solubles en ácidos diluidos y álcalis pero 
insolubles en solventes neutros (Saxena, 2006).

Proteínas coaguladas: Productos insolubles formados por la acción del 
calor o el alcohol en las proteínas nativas (Joshi y Saraswat, 2004).

Proteínas derivadas secundarias: Estas proteínas son formadas por 
la hidrólisis progresiva de los enlaces peptídicos en las proteínas. 
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Representan gran complejidad con respecto a su tamaño y composición 
de aminoácidos y son clasificadas de acuerdo a su tamaño molecular 
promedio (Sharma, 2010).

•	 Proteosas o albumosas: Productos intermedios de la digestión 
parcial de las proteínas con pepsina o tripsina. Son solubles en 
agua, coaguladas por el calor; y precipitan con sulfato amónico 
saturado.

•	 Peptonas: Productos de la hidrólisis de proteosas, por lo que 
poseen menor peso molecular que estas. Son solubles en agua, 
no coagulan al estar expuestas al calor; y no precipitan con sulfato 
amónico saturado.

•	 Péptidos: Están compuestos de un pequeño número de aminoácidos 
unidos por enlaces peptídicos y reciben el nombre de acuerdo al 
número de aminoácidos que posean: dipéptido, tripéptido y así 
sucesivamente.
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CAPÍTULO 14. ESTABILIDAD Y FLEXIBILIDAD ESTRUCTURAL 
DE PROTEÍNAS

ESTABILIDAD ESTRUCTURAL DE LAS PROTEÍNAS 
La estabilidad es una propiedad fundamental que afecta la función, 
actividad y regulación de las biomoléculas (Taverna y Goldstein, 2002). 
Desde el punto de vista termodinámico, esta se asocia al establecimiento 
del equilibrio entre los estados no plegados y parcialmente plegados, 
y la proteína nativa o funcional (Sanchez-Ruiz, 2010). Está dada por la 
diferencia entre la energía libre del estado desplegado y la del estado 
plegado. La estructura es estable cuando la diferencia es mayor que 
cero (Figura 14.1). La temperatura a la cual esta diferencia se hace igual 
a cero se le denomina temperatura de fusión, y sirve como parámetro 
para estimar la estabilidad térmica de la proteína. Los organismos 
termofílicos e hipertermófilos, por ejemplo, se caracterizan porque 
la estabilidad térmica de sus proteínas es elevada, lo que les permite 
sobrevivir en condiciones extremas (Uversky, 2007). Por su parte, la 
estabilidad cinética, está relacionada con una alta barrera de energía 
de Gibbs que separa el estado nativo de las formas no funcionales, 
estados desplegados o proteínas irreversiblemente desnaturalizadas 
(Sanchez-Ruiz, 2010). 



242 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

Figura 14.1. Cambios en la energía libre entre el estado plegado y desplegado. D: 
desplegado; I*: Intermediario y P: plegado.

Las mutaciones pueden interferir con la estabilidad estructural 
de las proteínas, produciendo en algunos casos su precipitación y 
favoreciendo la aparición de ciertas enfermedades (Khan y Vihinen, 
2010). Un ejemplo de ello, es la amiloidosis asociada a la proteína 
transtiretina, la cual transporta tiroxina y retinol y está formada por 
cuatro monómeros idénticos (proteína homotetramérica) dispuestos 
alrededor de un canal central que corresponde al sitio de unión. La 
desestabilización de su conformación nativa, producida generalmente 
por mutaciones específicas, produce la disociación del tetrámero 
y la subsecuente formación de fibras amiloides que se precipitan 
y afectan el funcionamiento de los diferentes órganos y tejidos. 
Las manifestaciones pueden ser neurológicas, endocrinológicas, 
cardiovasculares, respiratorias, dérmicas, hematológicas, músculo-
esqueléticas, digestivas y renales (Figura 14.2) (Gales et al., 2008).
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Figura 14.2. Esquema de la amiloidosis asociada a la proteína transtiretina.

Por otra parte, los efectos de altas presiones en la estabilidad de las 
proteínas pueden ser explicados por principios termodinámicos. 
Presiones superiores a los 400 MPa pueden desnaturalizar a las 
proteínas, mientras que la exposición a otras moderadamente altas, 
de aproximadamente 200 MPa, a menudo solo afectan su estructura 
cuaternaria, conduciendo a la disociación de proteínas oligoméricas 
(Aertsen et al., 2009).

Además, las interacciones entre los ligandos y las proteínas 
usualmente inducen cambios en la estabilidad térmica de la 
proteína con modificaciones en el punto medio de la temperatura 
de desnaturalización, entalpía de despliegue, y capacidad calorífica. 
Estas modificaciones se deben al acoplamiento entre el despliegue 
y el equilibrio de enlace. Es por ello que la interacción de proteínas 
con pequeños ligandos a menudo tiene lugar con un incremento de 
la termostabilidad de la proteína, debido al acoplamiento del enlace 
con el equilibrio de despliegue (Celej et al., 2003). No obstante, la 
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estabilidad de las proteínas depende mayormente de la temperatura, 
presión, capacidad de hidratación y propiedades de los solventes. 
Las tasas de plegamiento de proteínas son sensibles a cambios en las 
condiciones del sistema. Las reacciones de plegamiento generalmente 
exhiben entalpias de activación de 10-20 kJ/mol, lo cual corresponde 
a una sensibilidad a la temperatura del 1 al 3% por grado Celsius (°C) 
(Maxwell et al., 2005). 

La estabilidad de las proteínas pueden tener consecuencias severas 
conduciendo a la aparición de ciertas enfermedades (Scharnagl et 
al., 2005). Esta además, puede variar con respecto a los cambios 
termodinámicos, así como a las condiciones químicas de los solventes. 
En la Figura 14.3 se observan las variaciones en la estabilidad de las 
proteínas respecto a cambios en la temperatura y la presión.

Figura 14.3. Diagrama cualitativo de la estabilidad de las proteínas de acuerdo a 
variaciones en la temperatura y presión. Adaptado de Smeller, 2002.



ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE PROTEÍNAS - 245

FLEXIBILIDAD DE LAS PROTEÍNAS
Las proteínas son moléculas dinámicas con flexibilidad inherente, 
y sus movimientos son esenciales para su funcionamiento. Aunque 
las proteínas con estructura similar son susceptibles a tener la 
misma función, pequeñas diferencias entre sus estructuras expresan 
variaciones en cuanto a su especificidad y regulación. En el caso de 
las enzimas, es ampliamente aceptado que las regiones de bucle 
tienen un papel crítico. La flexibilidad de los bucles permite el correcto 
posicionamiento de los residuos catalíticos. Un clásico ejemplo es la 
enzima triosafosfato isomerasa, en la cual el bucle actúa como una 
tapa rígida que cierra el sitio de unión tras el acoplamiento con el 
ligando (Gunasekaran et al., 2007).

La flexibilidad de las proteínas es crucial para todos los procesos 
celulares, debido a que los movimientos de la proteína son requeridos 
para muchas de sus funciones: plegamiento, ensamble, reacciones de 
catálisis de las enzimas, enlace al sustrato o desorción del producto, 
cambios entre las conformaciones activas e inactivas dadas por un 
agonista, antagonista o enlace ligando alostérico, transporte alrededor 
de las membranas y canales, entre otros. Los movimientos en las 
macromoléculas pueden ocurrir en intervalos de tiempo que van de 
picosegundos a horas (Miteva et al., 2011).

La estructura cristalográfica determinada a través de diferentes 
condiciones de cristalización o estados de oligomerización a menudo 
proporciona una valiosa idea sobre los rearreglos conformacionales. 
Sin embargo, la estructura cristalina representa solo la conformación 
promedio bajo ciertas condiciones experimentales. Métodos tales 
como la espectroscopía RMN, el intercambio hidrógeno-deuterio, 
la cristalografía de rayos X, la espectroscopía de fluorescencia y la 
dispersión inelástica de neutrones, han proporcionado información 
importante sobre la movilidad de la estructura de las proteínas. 
Asimismo, los enfoques computacionales basados en funciones de 
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potencial químico derivados empíricamente, tales como dinámica 
molecular y análisis en modo normal también aportan al entendimiento 
de la relación entre la estructura proteica y la dinámica a nivel atómico 
(Grant et al., 2010).

Una consecuencia intrínseca de la diversidad conformacional es que 
esta proporciona un mecanismo para la diversidad a nivel de la proteína 
individual. Una proteína que adopta diferentes conformaciones podría, 
en principio ejercer varias funciones diferentes. Un número significativo 
de proteínas que exhiben múltiples actividades han sido identificadas. 
Ejemplo de estos son los anticuerpos conformacionalmente diversos 
SPE7. Dos conformaciones diferentes de SPE7 permiten su enlace con 
antígenos no relacionados, la primera enlazada a dinitrofenol (DNP) y la 
segunda tiene una superficie que enlaza promiscuamente un antígeno 
de la proteína (Figura 14.4) (James y Tawfik, 2003).

Figura 14.4. Mecanismo de unión de SPE7 con antígenos no relacionados.
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La función de las proteínas está íntimamente ligada a su flexibilidad. 
Por ejemplo, la interacción entre una proteína y otra molécula pequeña 
requiere en muchos casos que la proteína sea capaz de cambiar su 
conformación (Teilum et al., 2011), debido a que durante el proceso 
de asociación, las moléculas interaccionantes deben adaptarse unas 
a otras, requiriendo cierto grado de adaptación conformacional 
(Zacharias et al., 2010). Entendido de esta manera, el reconocimiento 
de una proteína por un ligando es un evento dinámico en el cual ambos, 
la proteína y el ligando, cambian conformacionalmente con el fin de 
maximizar la energía total libre durante la asociación (Erickson et al., 
2003). Este puede ser muy pequeño, involucrando solo un re-arreglo de 
unas pocas cadenas laterales de aminoácidos, o grande, involucrando 
el plegamiento de toda la proteína (Teilum et al., 2011), incluso 
permitiendo la apertura de nuevos sitios de unión también llamados 
bolsillos críticos o trascendentes, que no pueden ser detectables en 
una estructura rígida.

Los sitios de unión también pueden cambiar sus tamaños y formas 
de enlace. De acuerdo con el modelo de selección conformacional, 
varias conformaciones rápidamente interconvertidas de una proteína 
no enlazada, pueden alcanzar un complejo enlazante con un sitio de 
unión más ajustado a las características del ligando. Entonces, basados 
en este modelo, la forma del sitio de unión y su tamaño dependen 
en cierta medida de la estructura del ligando. Por lo tanto, el sitio de 
unión no debe ser analizado independientemente del ligando. Esta 
información puede ser obtenida por análisis experimentales o enfoques 
computacionales, tales como simulaciones de dinámica molecular, 
aproximación de gráficas teóricas o análisis de modos normales (Nisius 
et al., 2012).

Muchos procesos bioquímicos dependen de interacciones específicas 
entre las proteínas receptoras y los ligandos, cofactores, hormonas y 
fármacos. El conocimiento de las interacciones atómicas involucradas 
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es útil para el entendimiento de procesos naturales y el desarrollo 
de nuevas terapias, pero la dilucidación de estructuras de complejos 
experimentalmente determinadas puede ser complicada y consumir 
mucho tiempo y dinero. Debido a esto, una variedad de programas 
han sido desarrollados para acoplar receptores y ligandos con diversos 
niveles de detalle (Davis et al., 2009).

La dinámica de las proteínas juega un importante rol en la 
función, debido a que su flexibilidad es crítica para el proceso de 
reconocimiento molecular (Koglin et al., 2006). Tal es el caso de los 
cambios conformacionales en las hélices transmembrana, en los bucles 
intracelulares y extracelulares de receptores acoplados proteína G 
(GPCRS), tras su activación por la unión a ligandos. El entendimiento 
de los cambios conformacionales en GPCRS que permiten la activación 
es imperativo en el desciframiento del rol de estos receptores en la 
patología de enfermedades. Debido a que su estructura cristalina no 
está aún disponible, métodos computacionales y técnicas biofísicas 
han sido usados para predecir los estados de activación de GPCR 
(Bhattacharya et al., 2008). 

PLEGAMIENTO DE PROTEÍNAS
Las proteínas son sintetizadas como cadenas polipeptídicas, las cuales 
son plegadas después de su síntesis con el fin de volverse activas. 
Christian Anfinsen descubrió que la fuerza impulsora de ese proceso 
de plegamiento es el gradiente de energía libre y la búsqueda de los 
mínimos de energía libre, proporcionando la estructura tridimensional 
más estable (Anfinsen, 1973). La mayoría de los métodos para predecir 
la estructura se basan, no obstante, en encontrar la estructura que 
tiene el mínimo de entalpía en vez del mínimo de energía libre, debido 
a que la primera puede ser determinada con más confiabilidad, y la 
estructura con mínima entalpía generalmente tiene la mínima energía 
libre (Baldwin, 2007).



ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE PROTEÍNAS - 249

El plegamiento de proteínas es un fenómeno cooperativo en el que 
coexisten en cantidades apreciables solo especies completamente 
plegadas, mientras que la concentración de formas parcialmente 
plegadas es insignificante. Las moléculas de agua y las chaperonas 
moleculares ayudan eficientemente al proceso de plegamiento de 
proteínas. En cuanto disminuye la energía de activación entre varios 
mínimos locales suavizando la gráfica de energía libre, las proteínas mal 
plegadas son liberadas de las trampas conformacionales (cavidades 
profundas en la gráfica de energía libre que no corresponden a un 
mínimo global) y estabilizan su estructura nativa. Finalmente, el agua 
y las chaperonas pueden ayudar a la convergencia de los múltiples 
panoramas energéticos que ocurren en este proceso (Kovács et al., 
2005). 

EVOLUCIÓN DIVERGENTE Y CONVERGENTE
Las estructuras de las proteínas evolucionan a través de una 
combinación de mecanismos que incluyen la duplicación genética 
seguida de mutación y selección. Los mecanismos más comunes 
para el cambio de plegamiento de proteínas incluyen la inserción, la 
deleción, la sustitución de elementos de la estructura secundaria, y la 
permutación circular, entre otros (Kinch y Grishin, 2002).

Las proteínas que divergieron de un ancestro común preservarán 
elementos de su herencia en términos de función, estructura y 
secuencia. Debido a que las estructuras terciarias son relativamente 
robustas a las perturbaciones en la secuencia, el plegamiento de las 
proteínas está bien conservado y evoluciona mucho más lentamente 
que las secuencias de aminoácidos. Sin embargo, el plegamiento 
molecular es mucho más susceptible a una convergencia evolutiva que 
las secuencias de aminoácidos (Theobald y Wuttke, 2005). No obstante, 
la reciente explosión de información de la secuencia y la estructura 
acompañada del desarrollo de poderosos métodos computacionales, 
permite la recolección de ejemplos de proteínas homólogas con 



250 - DIANA MONTES GRAJALES, MARÍA CABARCAS MONTALVO, JESÚS OLIVERO VERBEL

estructuras globales diferentes. La significativa conservación de la 
secuencia, semejanzas en la estructura local, y similitud funcional 
indican cercanía evolutiva fuerte entre las proteínas, a pesar de sus 
pronunciadas diferencias estructurales a nivel de plegamiento (Grishin, 
2001).

La homología, o semejanza (equivalencia) de proteínas debido a 
un ancestro común, a menudo se infiere a partir de similitudes en 
la secuencia o en las estructuras de las proteínas, debido a que 
la trayectoria evolutiva de la estructura primaria de las proteínas 
influye en el desarrollo del fenotipo proteico (Colwell, 2015). Muchas 
estrategias han sido desarrolladas para detectar esas similitudes. De 
estos métodos, el perfil de la secuencia basado en algoritmos como 
el PSI-BLAST (herramienta de búsqueda  de posición específica de 
la alineación básica local) (Figura 14.5) y los algoritmos basados en 
modelos ocultos de Markov como son HMMER, permiten determinar 
el grado de homología entre secuencias de proteínas. 

Similitudes sustanciales en la estructura tridimensional pueden 
existir en ausencia de una identidad de secuencia significativa. Sin 
embargo, debido a que plegamientos similares pueden ocurrir de 
manera independiente en la evolución, la similitud estructural sola no 
proporciona suficiente evidencia de ancestros comunes. Por lo cual, 
la evaluación de la relación evolutiva debe incluir consideraciones 
adicionales, como la similitud de la función molecular, retención de 
características estructurales inusuales, organización de dominios 
comunes o una combinación de estas características (Kinch y Grishin, 
2002).
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Figura 14.5. PSI BLAST. Adaptado de (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/Blast.
cgi?CMD=Web&PAGE=Proteins&PROGRAM=blastp&RUN_PSIBLAST=on)

DESNATURALIZACIÓN DE LAS PROTEÍNAS
Las proteínas desnaturalizadas son aquellas que tienen esencialmente 
toda su estructura tridimensional desorganizada (Levinthal, 1968), a la 
cual se le denomina ovillo aleatorio o en inglés random coil. El proceso 
de desnaturalización conlleva a la pérdida de actividad biológica y es 
usualmente seguida por coagulación, un proceso en el cual la proteína 
desnaturalizada tiende a formar un largo agregado y a precipitarse en 
la solución (Figura 14.6).
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Proteína normal Proteína desnaturalizada
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(pérdida de la actividad biológica)

Figura 14.6. Desnaturalización de proteínas.

La entropía conformacional del plegado corresponde a la disminución 
que ocurre desde un estado totalmente aleatorio, pasando por una 
multitud de conformaciones de ovillo aleatorio, hasta una única 
estructura plegada. La energía libre es representada por la ecuación 
14.1. 

Ecuación 14.1:  ΔG = ΔH - T ΔS

Donde ΔG es el cambio en la energía libre de un sistema o energía de 
Gibbs, ΔH corresponde a cambios en la entalpía, T es la temperatura 
absoluta y ΔS hace referencia a cambios en la entropía. Dicha ecuación 
demuestra que el ΔS negativo realiza una contribución positiva a 
ΔG. Es decir, el cambio de entropía conformacional se opone al 
plegamiento. Por ello, el ΔG global, que debe ser negativo, se debe a 
que ΔH es negativo y grande. La fuente de ΔH negativo es el cúmulo de 
interacciones favorables energéticamente que se dan en el interior del 
glóbulo proteico, interacciones que suelen ser no covalentes. Por tanto, 
el plegamiento procede de un estado desordenado a conformaciones 
cada vez más estructuradas correspondientes a niveles de energía más 
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bajos (Ferreira y Felice, 2001), en donde la entropía y la entalpía del 
sistema compiten y la temperatura también tiene un papel importante.

La termodinámica estadística proporciona un poderoso marco teórico 
para analizar, entender y predecir las propiedades conformacionales 
de las biomoléculas. Sin embargo, la biología no siempre tiene una 
relación confiable con la termodinámica por las diferencias presentes 
entre lo simple de los procesos físicos tradicionalmente descritos por la 
termodinámica y los complejos procesos que ocurren en biología. Los 
sistemas simples encuentran el equilibrio rápidamente, a diferencia 
de los sistemas vivos,  los cuales en algunos casos incluso involucran 
estados de orden creciente, tales como los que se presentan en el 
proceso de división celular  (Lazaridis y Karplus, 2003).

Las proteínas pueden ser desnaturalizadas por diferentes factores 
químicos y físicos. Ciertos reactivos como la urea y el hidrocloruro de 
guanidina desnaturalizan las proteínas por la formación de enlaces 
de hidrógeno con los grupos presentes en las cadenas laterales, los 
cuales son más fuertes que los enlaces de hidrógeno formados entre 
los grupos. En presencia de urea se forma un complejo urea-proteína 
que desnaturaliza la proteína, pero esta no puede flocular o agregarse 
debido a la acción dispersiva de la urea (Clark, 1943). Los detergentes, 
como el dodecil sulfato de sodio, desnaturalizan las proteínas por 
asociación con los grupos no polares de las mismas, interfiriendo con 
las interacciones hidrofóbicas normales. Los solventes orgánicos como 
los alcoholes de acetona desnaturalizan las proteínas por disrupción 
de las interacciones hidrofóbicas. Los cambios de pH desnaturalizan 
la proteína debido a que cambian las cargas de muchas de las 
cadenas laterales, interrumpiendo las atracciones electrostáticas y los 
puentes de hidrógeno. Asimismo, las proteínas también pueden ser 
desnaturalizadas por calor, el cual incrementa el movimiento molecular, 
distorsionando las fuerzas de atracción (Chauhan, 2008).
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INTERRUPTORES CONFORMACIONALES DE LAS PROTEÍNAS
Una de las características más excepcionales de la vida es el alto 
grado de control ejercido por muchos de sus procesos bioquímicos. 
Los cambios conformacionales y la dinámica de las proteínas son de 
crucial importancia para muchas funciones. La relación íntima entre 
estructura y dinámica permite la comunicación y el control entre estos 
procesos. Sin embargo, usualmente involucran movimientos complejos 
de residuos (Sagermann, 2008). 

Los interruptores conformacionales aparecen con frecuencia en la 
naturaleza y a menudo regulan procesos biológicos. Estos pueden 
tomar muchas formas, algunos involucran una transición de un 
estado ordenado a otro desordenado, en donde la transición puede 
involucrar toda la proteína o una porción de la misma, en otros 
casos es un interruptor entre distintas conformaciones ordenadas, o 
incluso  involucrados en un cambio en el estado de oligomerización 
(Ambroggio et al., 2006). Por otra parte, los interruptores proteicos se 
definen como una fusión de dos o más proteínas individuales creando 
una función única que es regulada por una señal externa (Roda, 2010). 

Generalmente, los miembros de la familia de las GTPasas actúan como 
interruptores moleculares, pasando del estado inactivo (unión GDP; 
guanosina difosfato) al activo (unión GTP; guanosina-5’-trifosfato) 
(Kosloff y Selinger, 2003). Un ejemplo de ello son las proteínas G, las 
cuales juegan un papel importante en una gran variedad de procesos 
celulares tales como proliferación celular, transducción de señales y 
síntesis de proteínas. Estas proteínas son activadas cuando se enlazan 
a GTP y se inactivan cuando se unen a GDP, debido a los cambios 
conformacionales que sufre la proteína (Bartish y Nygård, 2008).
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CAPÍTULO 15. AMBIENTE QUÍMICO DE PROTEÍNAS

El ambiente químico de las proteínas, determina parte de sus 
propiedades. Es decir, las condiciones locales como el tipo de disolvente, 
la viscosidad, la concentración y propiedades del microambiente 
celular  tienen la capacidad de modular la conformación de estas 
macromoléculas. Las proteínas pueden sufrir cambios conformacionales 
a través de sus diferentes estados termodinámicos cuando las 
condiciones de solvatación o pH sufren modificaciones (O’Brien et al., 
2011). Asimismo, el ambiente físico-químico de proteínas juega un 
papel importante en el mantenimiento de su estabilidad. Por tanto, 
un cambio en dicho ambiente puede causar la desnaturalización de 
proteínas (Fersht, 1999). 

Las interacciones con las moléculas de agua, por ejemplo, determinan 
de cierto modo cómo se pliega la cadena de polipéptidos. Los 
aminoácidos no polares tienden a evitar el agua. Por el contrario, los 
residuos polares tratan de estar cerca del disolvente acuoso. Así, en 
el caso de las proteínas solubles, se forma un corazón hidrófobo en el 
centro de la estructura terciaria, mientras que los grupos polares son 
abundantes en la superficie. En el caso de proteínas transmembrana, 
mayoritariamente formadas por hélices α, los aminoácidos hidrofóbicos 
se encuentran en el interior de la bicapa, y las regiones hidrofílicas 
quedan expuestas a ambos lados de la membrana hacia el medio 
acuoso (Eilers et al., 2002).
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La elucidación de la dinámica y ambiente químico de proteínas dentro 
de las células vivas es crítico para el entendimiento de los mecanismos 
biomoleculares de las funciones celulares (Borra et al., 2012). Sin 
embargo, el ambiente químico de las proteínas es bastante complejo, 
por lo tanto al usar el enfoque computacional, es preferible utilizar 
moléculas orgánicas análogas a los grupos funcionales que constituyen 
las biomoléculas. Las interacciones en fase gaseosa pueden ser 
simuladas por cálculos de mecánica cuántica de alto nivel, con un costo 
computacional aceptable para pequeñas moléculas, y constituyen 
una aproximación a la realidad. Por su parte, las interacciones en 
ambientes de fase condensada pueden ser inferidas de propiedades 
termodinámicas, dieléctricas y de transporte, disponibles para muchos 
materiales orgánicos (Harder et al., 2008). El ambiente químico local 
de las proteínas también puede ser estudiado haciendo uso de 
compuestos químicos fluorescentes o fluoróforos, escogiéndolos de 
acuerdo a su sensibilidad al pH, concentraciones de ion calcio u otras 
características, de acuerdo a la propiedad que se desee medir (Claridge 
et al., 2011).

INFLUENCIA DE LAS SALES SOBRE LA ESTRUCTURA DE LAS PROTEÍNAS
El impacto significativo de las sales en la estabilidad y actividad de 
las biomoléculas ha sido muy estudiado a través de las interacciones 
electrostáticas (Date et al., 2012). Estas afectan varias propiedades 
proteicas, tales como la estructura, la solubilidad y la estabilidad de las 
proteínas, útil en el proceso de cristalización y separación de proteínas. 
Desde el descubrimiento del poder relativo de aniones y cationes 
en la solubilidad de las proteínas por Franz Hofmeister en 1888, se 
sabe que la propensión de las sales para inducir la precipitación de 
las proteínas es específica para algunos iones, y se conoce como serie 
de Hofmeister, o serie liotrópica. En la serie de Hofmeister los iones 
se clasifican desde los más pequeños, fuertemente hidratados, a los 
grandes menos hidratados, como se muestra a continuación: 
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SO4
2− > HPO4

2− > Cl− > NO3
− > ClO4

−

NH4
+ > K+ > Na+ > Li+ > Mg2+ > Ca2+

La serie de Hofmeister se observó más tarde en muchos fenómenos 
físico-químicos que van desde polímeros y coloides a sistemas 
biológicos. Por ejemplo, cuando el pH es mayor que el punto isoeléctrico 
(pi) de la proteína -pH en el que el aminoácido no presenta carga 
neta, es decir, cuando las concentraciones de especies protonadas 
y desprotonadas se igualan-, el efecto de aniones en la desalación 
sigue la serie de Hofmeister directa, mientras que si el pH está por 
debajo del valor numérico pi se observa la serie invertida. De hecho, 
un efecto anión específico ha sido reportado en la agregación in vitro 
de varias proteínas amiloidogénicas una clase importante de proteínas 
implicadas en enfermedades neurodegenerativas humanas, tales 
como Alzheimer, Parkinson, Huntington y las enfermedades priónicas 
(Arosio et al., 2012).

CONDICIONES REDOX
La transferencia biológica de electrones es realizada por proteínas, que 
contienen cofactores especializados para controlar el comportamiento 
redox, importante para la generación de energía en los organismos, 
tales como el proceso de fotosíntesis y respiración celular (Crowley y 
Carrondo, 2004). Algunas proteínas también pueden tener interruptores 
moleculares regulados por reacciones redox. Por ejemplo, la mayoría 
de las integrinas contienen interruptores encendido/apagado, on/
off,  que regulan el enlace de ligandos. Varios reportes han mostrado 
que los agentes reductores, como el ditiotreitol, pueden llevar a las 
integrinas a la posición “encendido”, on. El interruptor redox del 
dominio extracelular en la integrina plaquetaria αiibβ3 ha sido el mejor 
caracterizado. El ditiotreitol se une a dos enlaces disulfuro en el dominio 
rico en cisteína de αiibβ3, el cual causa cambios conformacionales en 
ambas de sus subunidades permitiendo la exposición de los sitios de 
unión a ligando (Hogg, 2003). 
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El plegamiento global, la tasa de dimerización y el rendimiento final 
de replegamiento también pueden verse afectados por el ambiente 
redox. En el caso del plegamiento de la proteína BMP-2, se incrementa 
considerablemente bajo condiciones oxidantes. Sin embargo, en 
condiciones fuertemente oxidantes, la dimerización general y el 
plegamiento se ralentiza, favoreciendo la formación de intermediarios 
y especies mal plegadas (Vallejo y Rinas, 2011).

pH
El plegamiento o desnaturalización de proteínas también puede 
iniciarse como consecuencia de un cambio en el pH. Aunque una serie 
de estudios experimentales han informado de la dependencia del 
pH en la estabilidad de proteínas, hay muy pocos enfoques teóricos 
que aborden los aspectos termodinámicos pH-dependientes del 
plegamiento. Sin embargo, las simulaciones de dinámica molecular 
pueden ser utilizadas para modelar los efectos dependientes del pH 
en el plegamiento de proteínas (O’Brien et al., 2011). De hecho, las 
encefalopatías espongiformes transmisibles, o enfermedades por 
priones, son causadas por el mal plegamiento y la agregación de la 
proteína priónica (PrP). La conversión de la forma celular normal (PrPc) 
o recombinante PrP (RecPrP) a una forma mal plegada es sensible al 
pH, de tal modo que el mal plegamiento y la agregación ocurre más 
fácilmente a pH bajo (van der Kamp y Daggett, 2010).

ESTABILIZACIÓN DE LA ESTRUCTURA POR METALES
La presencia de cadenas laterales no enlazantes de aminoácidos cerca 
del centro de unión a metal en el polipéptido puede proporcionar 
interacciones especiales que dan como resultado un aumento en 
la estabilidad de la especie formada, debido a que los metales, 
contribuyen a la estabilidad y la flexibilidad funcional de muchas 
proteínas. Además, estas interacciones pueden desempeñar un 
papel crucial en la generación de estructuras particulares de estas 
macromoléculas e influir en su actividad biológica (Janicka-Klos et al., 
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2013). De hecho, se ha estimado que al menos un tercio de todas las 
proteínas requieren un cofactor de ión metálico para su función. 

En condiciones fisiológicas los metales más comunes unidos a proteínas 
son Na+, K+, Mg+2, Ca+2, Zn+2, Mn+2, Ni+2, Cu+/Cu+2, Fe+2/Fe+3 y Co+2/Co+3. 
Estos metales fueron seleccionados de manera temprana durante la 
evolución de proteínas debido a su abundancia relativamente alta 
en la naturaleza. Dependiendo de las características del ión metálico 
(radio iónico, dureza, carga, cinética de intercambio del ligando, 
etc.), cada elemento inorgánico tiene funciones específicas: Na+ y 
K+, cuya unión a ligandos orgánicos es débil, se utilizan para generar 
gradientes iónicos a través de las membranas y para el mantenimiento 
del equilibrio osmótico; Mg+2 y Ca+2, con fuerza intermedia de unión 
a ligandos orgánicos, tienen funciones estructurales y también sirven 
como portadores de carga (particularmente el Ca+2, tiene un papel 
importante como iniciador para la transmisión de la señal); Zn+2 juega 
un papel estructural,  utilizado como un ácido de Lewis en muchas 
reacciones biológicas, tales como la catálisis enzimática; Cu+2/Cu+ y Fe+3/
Fe+2, se unen fuertemente a ligandos orgánicos y tienen dos estados 
de oxidación accesibles, por lo cual participan en muchas reacciones 
redox y también desempeñan un papel fundamental en el transporte 
de oxígeno. Sin embargo, la regulación estricta del tráfico de los iones 
metálicos antes mencionados es necesaria, ya que las concentraciones 
excesivas o un desequilibrio de uno o más de estos iones metálicos 
pueden ser perjudiciales para los organismos (Grasso y Spoto, 2013). 

HIDRATACIÓN
Las moléculas de agua ejercen una profunda influencia en la 
conformación de las proteínas a través de las interacciones con los 
aminoácidos. En estos biopolímeros, el agua llena las grietas entre 
los aminoácidos, lo cual sirve como una pantalla para las fuerzas 
de repulsión y facilita el movimiento de las cadenas laterales y del 
esqueleto polipeptídico (Boonyaratanakornkit et al., 2002).
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COFACTORES
Los cofactores son compuestos químicos no proteicos que se unen a 
las proteínas, necesarios para el desarrollo de su actividad biológica 
(Bollen et al., 2012). Algunos de los cofactores más comunes aparecen 
a continuación (Figura 15.1), clasificados de acuerdo a su función.

Figure 15.1. Cofactores más comunes. ASC, ascorbato; B12, vitamina B12; BTN, 
biotina; COA, coenzima A; COM, coenzima M;  DPM, dipirrometano; F43, factor 
430; FAD, dinucleótido adenina flavina; FMN, mononucleótido flavina; GSH, 
glutatión; H4B, tetrahidrobiopterina; HEA, hemo A; HEC, hemo C; LPA, ácido lipoico; 
MGD, dinucleótido molibdopterina guanina; MHF, ácido fólico; MDO, 4-cofactor 
metilidenoimidazol-5-ona; MQ7, menaquinona 7; NAD, dinucleótido nicotinamida 
adenina; NAP, dinucleótido nicotinamida adenina fosfato; PGD, dinucleótido 
piranopterin guanina; PLP, piridoxal-5′-fosfato; PNS, 4′-fosfopanteteína; PQQ, 
pirroloquinolina quinona; PTE, cofactor tungstopterina; SAM, S-adenosilmetionina; 
SRM, sirohemo; THF, ácido tetrahidrofólico; TP7, coenzima B; TPQ, topaquinona; 
TPP, tiamina difosfato; U10, ubiquinona 10, coenzima Q10 (Fischer et al., 2010).
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INTERACCIONES PROTEÍNA-LIGANDO
Los sitios de unión de proteínas son módulos que interactúan con 
otras macromoléculas, y pequeños ligandos. Estas interacciones son 
responsables de la formación de complejos de proteínas, así como 
de la regulación de diversas vías biológicas (Halperin et al., 2003). La 
naturaleza de los sitios de unión se caracteriza por ser generalmente 
de tipo hidrofóbico, con un número mayor de residuos con grupos de 
esta naturaleza expuestos en su superficie y con grandes pero variables 
extensiones de área superficial apolar (Halperin et al., 2003).

Puesto que las proteínas son capaces de interaccionar con un 
amplio rango de moléculas, los sitios de unión son muy diversos: 
El sitio activo de una enzima es a menudo  caracterizado por una 
hendidura particularmente grande y profunda. Mientras que 
las interfaces proteína-proteína son usualmente planas y poco 
estructuradas. Además, el sitio de unión de las enzimas puede variar 
significativamente. Por ejemplo, el sitio de unión de la endonucleasa 
es una cavidad esférica que contiene un ligando profundamente 
oculto, mientras que el sitio de unión de la ribonucleasa es una ranura 
elongada que contiene un ligando en un lugar expuesto. Para los sitios 
de unión de enzimas, las cavidades más largas son a menudo el sitio 
activo. Además, las proteínas grandes pueden tener más de un sitio 
activo. 

Los sitios de unión que involucran interacciones proteína-ligando 
son caracterizados por la presencia de regiones pequeñas y otras 
áreas con una gran estabilidad estructural. Entonces, estos sitios de 
unión exhiben un carácter dual. La parte estable del sitio usualmente 
contiene residuos involucrados en las interacciones requeridas para 
un arreglo estereoquímico bien definido, por ejemplo, puentes de 
hidrógeno. En contraste, la parte flexible del sitio de unión permite 
un ajuste de la forma del mismo para asegurar un buen acoplamiento 
y la acomodación de ligandos estructuralmente diferentes. Además, 
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las regiones de baja estabilidad han sido propuestas como cruciales 
en la transmisión de información de un sitio de unión alostérico a un 
sitio de unión catalítico. Por tanto, la forma y el tamaño del sitio de 
unión al ligando son determinantes para reconocerlo. Sin embargo, 
la complementariedad geométrica no es suficiente para el pleno 
reconocimiento molecular. Adicionalmente, una complementariedad 
físico-química, que permita las interacciones electrostáticas proteína-
ligando, también es importante. Por ejemplo, se ha demostrado 
que algunos aminoácidos específicos, tales como arginina, histidina, 
triptófano y tirosina, aparecen con mayor frecuencia en el sitio de 
unión de las proteínas que en el resto de la misma, sin embargo 
la composición aminoacídica del bolsillo enlazante puede variar 
considerablemente de una proteína a otra (Nisius et al., 2012).
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GLOSARIO

ADN (ácido desoxirribonucleico): Molécula que codifica la información 
genética, formada por una doble cadena mantenida mediante enlaces 
débiles entre pares de nucleótidos. Los cuatro nucleótidos del ADN 
contienen las bases: adenina (A), guanina (G), citosina (C), y timina (T). 

Algoritmo: Secuencia lógica de pasos con los que se puede completar 
una tarea.

Alineamiento de secuencias: Comparación lineal de secuencias 
aminoacídicas (o de ácidos nucleicos) en la que se introducen 
intersecciones para hacer que las posiciones equivalentes en 
las secuencias adyacentes se sitúen en el registro correcto. Los 
alineamientos son la base de los métodos de análisis de secuencia y se 
emplean para resaltar la presencia de motivos conservados.

ARN (ácido ribonucleico): Molécula químicamente similar al ADN que 
desempeña un papel central en la síntesis de proteínas. Hay varios 
tipos de moléculas de ARN como el ARN mensajero (ARNm), el ARN de 
transferencia (ARNt), el ARN ribosómico (ARNr) y otros ARN pequeños, 
cada uno con funciones diferentes.

ARNm: Tipo de ARN llamado mensajero. Su función principal es 
transportar las secuencias de nucleótidos del ADN del núcleo y 
llevarlas a los ribosomas, en donde son transformadas en cadenas de 
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aminoácidos por el ARN ribosomal y de transferencia, con la ayuda de 
ciertas enzimas especiales.

ARNt: El ARN de transferencia es el encargado de establecer las 
correspondencias entre tripletes de ácidos nucleicos del ARNm 
(codones) y los aminoácidos, ya que son capaces de unirse por un lado 
a los aminoácidos y por otro a los codones.

ATP (Adenosina trifosfato): Molécula que facilita el intercambio de 
energía en los procesos celulares. Esta es rica en energía porque su 
componente trifosfato contiene dos enlaces anhídrido fosfórico. Cuando 
el ATP se hidroliza hasta adenosina difosfato (ADP) y ortofosfato (Pi) o 
cuando se hidroliza hasta adenosina monofosfato (AMP) y pirofosfato 
(ppi), se desprende una gran cantidad de energía libre.

Bioinformática: Aplicación de técnicas computacionales a la gestión y 
análisis de la información biológica. 

Biomoléculas: Compuestos que integran los seres vivos, siendo la más 
importante el agua. También incluyen azúcares, lípidos, proteínas, 
ácidos nucleicos y algunos iones como el Na+, K+ y Cl-.

Catalizador: Sustancia que participa en las reacciones químicas 
aumentando la velocidad de la reacción, quedando intacto al final de 
la misma.

Dominio: Unidad funcional autónoma de plegado de una proteína. 
Puede retirarse, funcionar y existir de forma independiente al resto de 
la proteína.

Enzima: Proteína que actúa como catalizador, acelerando la velocidad a 
la que se produce una reacción bioquímica, pero sin alterar la dirección 
o naturaleza de la misma.

Fenotipo: Manifestación o aparición en un individuo de características 
de tipo física, fisiológica, bioquímica o conductual.
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Gen: Es la unidad física y funcional fundamental de la herencia. Un gen 
es una secuencia ordenada de nucleótidos, localizados en una posición 
concreta en un cromosoma particular, que codifica un producto 
funcional específico, es decir, una proteína o una molécula de ARN.

Genoma: Todo el material genético de los cromosomas de cierto 
organismo, su tamaño suele darse como número total de pares de 
bases.

Grupo prostético: Sustancia no aminoacídica que se encuentra 
asociada con las proteínas y generalmente corresponde a una molécula 
pequeña.

GTP: La guanosina-5’-trifosfato es uno de los nucleótidos trifosfatos 
usados en el metabolismo celular cuya base nitrogenada es la purina 
guanina. Participa en gran cantidad de rutas de señalización en las que 
actúa como activador de sustratos en reacciones metabólicas y sirve 
como biomolécula energética dentro de la célula.

Homología: En sentido estricto, se refiere a la situación en donde las 
secuencias de proteínas o ácidos nucleicos son similares porque tienen 
un origen evolutivo común.

Intrón: Secuencia de bases de ADN que interrumpe la secuencia 
codificante de proteína de un gen; estas secuencias se transcriben 
en ARN pero son eliminadas del mensaje antes que sea traducido a 
proteína.

Isómeros: Moléculas que tienen fórmula molecular idéntica, pero 
diferente fórmula estructural. En los isómeros constitucionales los 
átomos están conectados en diferente secuencia, mientras que en los 
esteroisómeros tienen la misma conectividad, pero diferente arreglo 
espacial.
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Motivo: Serie consecutiva de aminoácidos en una secuencia proteica 
cuyo carácter general se repite o está conservado en todas las 
secuencias de un alineamiento múltiple, en una posición concreta. Los 
motivos tienen interés porque pueden corresponderse con elementos 
estructurales o funcionales dentro de las secuencias que caracterizan.

pKa: Corresponde al logaritmo negativo de la constante de disociación 
de un ácido débil e indica la fuerza que tienen las moléculas de 
disociarse, entre menor sea su valor, más fuerte es el ácido. 

Polímeros: Moléculas largas constituidas por pequeñas moléculas 
denominadas monómeros. Ejemplos de ellos son el ADN, las proteínas 
y la celulosa.

Protooncogén: Secuencias de ADN responsables de funciones 
esenciales en las células sanas, que al mutar se transforman en 
oncogenes que contribuyen al desarrollo de cáncer.

Regiones o secuencias reguladoras: Secuencias básicas de ADN que 
controlan la expresión génica.

Resolución: Amplitud con la que objetos estrechamente yuxtapuestos 
pueden distinguirse como entes separados. 

Traducción: Proceso en el que el código genético portado en el ARNm 
dirige la síntesis de proteínas a partir de los aminoácidos.

Transcripción: Síntesis de una copia de ARN mensajero a partir de una 
secuencia de ADN, es la primera etapa de la expresión génica.





La impresión de este libro se realizó en papel bond blanco 75 grs. para páginas 
interiores y propalcote de 300 grs parala portada con plastificado mate. Con 

un tiraje de 200 ejemplares. El libro ORGANIZACIÓN ESTRUCTURAL DE 
PROTEÍNAS, de los auotres Diana Montes Grajales, María Cabarcas Montalvo, 
Jesús Olivero Verbel, hace parte de la tercera convocatoria para la publicación 
de libros de la colección de investigación Gabriel García Márquez. El diseño 
y diagramación se realizó en la Sección de Publicaciones de la Universidad 
de Cartagena y se terminó de imprimir en el año 2017, en la empresa Alpha 

Editores, en la ciudad de Cartagena de Indias, Colombia.




