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Prólogo

A lo largo de la evolución, las proteínas han mantenido la responsabilidad de asegu-
rar el funcionamiento metabólico de todo ser vivo. En nuestros días, reconocemos a
las proteínas como piezas fundamentales dentro del rompecabezas molecular funda-
mento de la vida y donde a través de la propia evolución, todos los sistemas vivos han
desarrollado mecanismos moleculares altamente regulados, que por un lado aseguran
la adquisición y mantenimiento de su estructura tridimensional funcional, así como
su correcto catabolismo al final de su ciclo de uso. Sin embargo, en el ser humano,
diversas condiciones patológicas en las cuales aún no se ha descrito una etiología defi-
nida, han empezado a encontrar su origen a nivel molecular al relacionar de forma
directa diversos cuadros fisiopatológicos con alguna modificación en el plegamiento
de las proteínas o en los mecanismos que regulan a este fenómeno bioquímico. 

En “El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas” hemos
abordado una serie de conceptos que se adentran en la búsqueda y estudio siste-
máticos de las modificaciones en el plegamiento de las proteínas y que en nues-
tros días han empezado a ofrecer una explicación molecular a un número impor-
tante de enfermedades con orígenes desconocidos. La primer parte de esta obra
comprende la descripción de los principios termodinámicos que rigen el plega-
miento de las proteínas, realizando una detallada descripción de las principales
interacciones moleculares que participan en este proceso. Con cerca de 40 años
desde su publicación, sin duda los trabajos de Christian Anfinsen y Cyrus
Levinthal siendo pioneros en este campo del conocimiento, aún continúan no
solo siendo vigentes, sino que han dado origen a uno de los campos más fértiles
de investigación en las áreas química, biológica y de la salud. 

Por muchos años, la función de las proteínas se ha explicado a través de
modelos donde la función de las mismas aparentemente reside en estructuras
rígidas perfectamente ordenadas como se enfatiza en el modelo denominado de
llave-cerradura, en donde se visualiza a las proteínas como estructuras tridimen-
sionales rígidas. Sin embargo, este concepto ha quedado rebasado a través de una
amplia serie de estudios que han demostrado que la función puede emerger de
proteínas o dominios específicos contenidos en las mismas sin una estructura 



tridimensional preestablecida. Actualmente se reconoce que los organismos filo-
genéticamente más evolucionados contienen un numeroso grupo de proteínas
que explican su función a través de lo que se puede considerar como desorden
estructural. De este modo, diversas líneas de pensamiento las cuales explican la
función de las proteínas a través de cambios de estructura del tipo orden/desor-
den o desorden/orden, han empezado a emerger. En la presente obra, se amplía
este concepto para llegar al planteamiento y discusión del papel que puede pre-
sentar el plegamiento anómalo de las proteínas en el desarrollo de enfermedad.
Problemas a lo largo de la síntesis o durante la conversión estructural intermedia
previa a la adquisición final de una estructura funcional terciaria, es lo que actual-
mente se empieza a reconocer como enfermedad conformacional. De esta forma
por ejemplo, dedicamos suficiente espacio para describir y analizar a los amiloides,
estructuras asociadas con padecimientos como la diabetes mellitus tipo II y algunas
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer. Hasta hace
pocos años, las llamadas fibras de tipo amiloide, aunque directamente asociadas con
estas enfermedades, representaban una entidad estructural poco entendida.
Actualmente, sin embargo, múltiples estudios han demostrado que estas fibras del
tipo amiloide pueden ser una especie común en la naturaleza, y que en algunos orga-
nismos se ha reportado pueden estar asociadas a funciones fisiológicas normales, sin
causar toxicidad. 

Hacia el final de la obra, el lector encontrará una sección dedicada a las estra-
tegias farmacológicas y a los estudios a gran escala de genómica y proteómica diri-
gidos al tratamiento y entendimiento de este tipo de enfermedades. Sin duda,
estas herramientas en conexión con el conocimiento estructural y funcional de las
proteínas generado día a día, en un plazo corto de tiempo nos permitirá estable-
cer novedosas estrategias encaminadas al completo entendimiento de los meca-
nismos moleculares que serán utilizados en el diseño de tratamientos para enfren-
tar a las enfermedades asociadas con el plegamiento anómalo de las proteínas.

Desde los primeros estudios de difracción de rayos X enfocados en dilucidar
la estructura tridimensional de un número importante de proteínas hasta las
investigaciones actuales a nivel de proteómica, el estudio de las proteínas ha sido
objeto de constantes adelantos en la forma de entender a estas macromoléculas.
Con la realización de esta obra, por un lado deseamos contribuir a la difusión de
estos novedosos conceptos con potencial impacto en la medicina científica de
nuestro país, así como también poner en perspectiva los conceptos y trabajo
experimental realizado dentro de esta área de estudio por nuestro grupo de
investigación durante los últimos años. 

Jaime Mas Oliva

Victor Guadalupe García González 

VIII • Prólogo



IX

Introducción

Las proteínas son los “caballos de trabajo” de la célula. Sus funciones abarcan tra-
bajo tan diverso como por ejemplo, funcionar como máquinas moleculares o rea-
lizar funciones de señalización muy particular. Asimismo efectúan reacciones
catalíticas de transporte, forman cápsides virales, canales membranales y son las
responsables de la degradación de ácidos nucleicos y de sí mismas al final de su
ciclo de uso. Son también los vehículos de la respuesta inmune y las responsables
de la entrada de los nutrientes que necesitan las células. Debido a su importan-
cia, un esfuerzo considerable en ciencias como biología, medicina y química se ha
centrado en el estudio de sus múltiples funciones, a través de la investigación de
sus cambios estructurales dentro y fuera de las células (figura 1).

En este sentido, la función de las proteínas depende de forma importante de
la adquisición de su estructura tridimensional específica, a través del plegamien-
to en escalas de tiempo fisiológicas. Bajo condiciones de equilibrio y fuera de él,
las proteínas desarrollan estados parcialmente estructurados, los cuales siendo
intermediarios en el proceso adoptan una estructura altamente similar a la pro-
teína por completo plegada. Estos intermediarios conocidos como glóbulos fun-
didos tienen la facilidad de adoptar una gran variedad de conformaciones, debido a
cambios en las cadenas laterales de los aminoácidos. Considerando que el meca-
nismo para obtener una estructura por completo empaquetada se considera ener-
géticamente más costoso que la formación de intermediarios plegados de forma
parcial, la evolución podría haber conferido a un número importante de proteí-
nas la capacidad de plegarse parcialmente y dependiendo de la presencia de ligan-
dos específicos cambiar por medio de transiciones desorden-al-orden hacia un
estado altamente ordenado y alcanzar la conformación energética más baja. El
desorden dentro de este contexto puede representar segmentos o las proteínas
completas, las cuales pueden coexistir en esta conformación de manera fisiológi-
ca. Debido a que este tipo de transición desorden-al-orden es reversible, se ha
asociado con frecuencia a eventos importantes de señalización celular.
Considerando el papel central de este fenómeno dentro de la fisiología celular, el
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Figura 1. Estructuras tridimensionales de proteínas asociadas a funciones de señalización, transporte, catálisis,
regulación, movimiento y estructura. Las estructuras se obtuvieron del Protein Data Bank (PDB), y fueron
visualizadas empleando el programa PyMOL.257



plegamiento anómalo de proteínas y las transiciones desorden-al-orden se han
empezado a relacionar con un número importante de enfermedades. 

En consecuencia, el concepto del plegamiento y función de proteínas se
encuentra asociado de forma directa con el proceso de transiciones reversibles
desorden-al-orden, por medio del cual una cadena polipeptídica desplegada
adquiere su estructura funcional específica a través del plegamiento.1,2 Aunque
por un largo tiempo se pensó que esta propiedad de las proteínas era sólo un con-
cepto teórico, en la actualidad se ha ido dilucidando que las proteínas con un ple-
gamiento anómalo están relacionadas con el desarrollo de enfermedad. Dentro
del conocimiento actual que se dispone en relación con las características prima-
rias para que se lleve a cabo un complejo proteína-proteína, el novedoso concepto
del desorden presente en las proteínas ha llevado a empezar a dilucidar los meca-
nismos moleculares fundamentales en la correlación que puede existir entre
estructura y función. Se ha estimado que una fracción importante de proteínas
celulares son “nativa o intrínsecamente desordenadas”. Bajo esta condición, una
proteína puede existir en una relación de conformaciones de rápida interconver-
sión, de esta forma, se ha sugerido que las proteínas intrínsecamente desordenadas
son más adaptables y por consecuencia presentan ventajas en su regulación, así
como durante la unión a ligandos. Considerando que la conformación nativa-
ordenada en las proteínas resulta ser la más abundante, regiones específicas 
altamente desordenadas en estas proteínas también pueden ser funcionales al
mantener un carácter adaptativo.

El número de los diferentes tipos de proteínas en los organismos superiores puede
alcanzar hasta 100 000, ya que estas moléculas están involucradas en el control de vir-
tualmente cada una de las funciones sobre las cuales depende la vida. Se ha llegado a
estar familiarizados con las formas intrincadas y elegantes que estas moléculas adop-
tan en sus estados nativos funcionales (figura 1). Sin embargo, en la actualidad se ha
empezado a entender en detalle la manera en que estas estructuras se forman a tra-
vés del complejo proceso del plegamiento, independiente de sí el fenómeno ocurre
en el interior de la célula de algún tejido o en condiciones in vitro en el laboratorio.3-

5 También está llegando a ser evidente que los sistemas biológicos han evolucionado
mecanismos altamente controlados para asegurar que las proteínas se plieguen de
manera adecuada, y si no lo realizan de forma correcta, son detectadas y degradadas
antes de que pueda aparecer un daño celular.6

Una forma interesante de llevar a cabo estos estudios estructurales conecta-
dos a la búsqueda de funciones, ha sido mediante la identificación de lo que se
ha denominado complejos de unión proteína-proteína. De esta forma, si la fun-
ción de por lo menos uno de los componentes de estos complejos es conocida,
esto debe permitir la asignación de la posible función de la segunda proteína que
integra el complejo. Esta aproximación es válida, ya que la mayoría de las tareas
que realizan las proteínas en la célula involucran interacciones proteína-proteína.
Por consiguiente, a través de la intricada red de estas interacciones se pueden tra-
zar rutas celulares y sus interconexiones, así como su regulación dinámica.

Introducción •  XI
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Sí bien, algunas de estas asociaciones son obligatorias y prácticamente perma-
nentes, otras se forman y disocian continuamente de manera muy rápida. En
principio, desde el punto de vista fisicoquímico estos complejos son estabilizados
mediante interacciones hidrofílicas como los puentes de hidrógeno, así como
interacciones electrostáticas y del tipo hidrofóbico, que a nivel molecular son las
más fuertes. Para poder predecir una interacción proteína-proteína, se necesita
entender las diferentes facetas de su estructura, desde su complementariedad de
forma, hasta la organización y la relativa contribución a su estabilidad mediante
los diferentes componentes físicos que involucran aspectos estáticos y dinámicos. 

Resulta lógico establecer que la estructura de una proteína y su capacidad de
llevar a cabo su función están estrechamente vinculadas, de forma tal que cam-
bios en la estructura nativa podrían producir alteraciones funcionales que even-
tualmente llevan a la aparición de enfermedad. Estos cambios estructurales están
presentes en enfermedades como la fibrosis quística y la anemia de células falci-
formes, causadas por la supresión y mutación respectivamente de un solo aminoácido,
ocasionando que las proteínas sean incapaces de llevar a cabo su función fisioló-
gica. De manera específica, la fibrosis quística es un ejemplo clásico de cómo una
mutación en el gen que codifica para una proteína clave de transporte molecular
resulta en un plegamiento anómalo, originando que no se encuentre en la canti-
dad requerida para realizar su función. Otras enfermedades, incluyendo algunos
tipos de enfisema familiar son el resultado de mutaciones que ocasionan un trans-
porte incorrecto de proteínas a los sitios donde son requeridas.

Este nuevo enfoque empieza a estar asociado con la posibilidad de que alte-
raciones en el plegamiento de las proteínas pueden estar directamente conecta-
das al desarrollo de enfermedad. En este sentido, las enfermedades del plegamiento
anómalo de las proteínas se pueden dividir en dos grupos: en el primero, cantida-
des excesivas de proteínas plegadas de manera anómala interaccionan formando
agregados moleculares de gran tamaño en forma de estructuras fibrilares.7 Éste es
el grupo de enfermedades conocido como amiloidosis, entre las cuales la enfer-
medad de Alzheimer es el caso más estudiado. En el otro grupo, una mutación en
el gen correspondiente conduce al plegamiento incompleto o incorrecto de la
proteína afectando su función, por ejemplo, esto ocurre con la proteína p53, en
donde el mal funcionamiento o pérdida de función de esta proteína supresora de
tumores está relacionada con cáncer. Asimismo, este fenómeno se presenta en la
fibrosis quística y en la anemia de células falciformes. El plegamiento es un proceso
extremadamente eficiente, sin embargo puede existir la posibilidad de que este
mecanismo preciso pueda fallar y el encontrar alguna proteína con un plegamiento
anómalo puede ser altamente probable, lo cual puede conducir al desarrollo de
enfermedad.



La estructura tridimensional de las proteínas está determinada en gran medida
por su estructura primaria, la cual está condicionada por su secuencia de amino-
ácidos. Este hecho queda demostrado por el gran número de proteínas que pue-
den desplegarse y después recuperar su estructura nativa in vitro, sin la presencia
de ningún factor externo. Los recientes descubrimientos de la existencia de pro-
teínas, por ejemplo, de la familia de las chaperonas facilitadoras del plegamiento
de las proteínas in vivo  no cambia el concepto fundamental del campo, el cual
considera que las proteínas contienen la información necesaria para plegarse
hacia su estado funcional. Aún queda mucho por entender cómo una cadena de
aminoácidos adquiere su estructura tridimensional en escalas de tiempo muy cortas,
las cuales son requeridas para su funcionamiento dentro de un ambiente celular alta-
mente concentrado. Sin duda, el describir los códigos que rigen el fenómeno del
plegamiento de proteínas es una tarea titánica, la cual es considerada por muchos
investigadores como una de las más importantes en las ciencias químico-biológi-
cas y con un alto impacto en la medicina.

Para adquirir su estructura tridimensional, las cadenas polipeptídicas desplega-
das requieren la intervención de interacciones débiles. Impulsada por interacciones
hidrofóbicas, la cadena polipeptídica empieza a plegarse cuando se encuentra en un
medio acuoso convirtiéndose rápidamente en un glóbulo fundido a la par de una
importante liberación de calor latente. De manera que la estabilización del glóbu-
lo fundido se logra en especial a través de la distribución de residuos hidrofóbicos
lejos del medio acuoso. Por otro lado, debido a que los residuos polares contenidos
en las proteínas desarrollan puentes de hidrógeno tanto con la red de agua circun-
dante como entre ellos, las estructuras α-hélices y cadenas-β se pueden formar
cuando las interacciones cambian entre las moléculas. Se ha calculado que los puen-
tes de hidrógeno podrían estar oscilando en el orden de 10–12s, muy similares a los
que se encuentran en el agua sola. De modo que el equilibrio en el estado desple-©
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gado hacia la adquisición de una estructura específica está determinado por una
etapa rápida, en la cual el polipéptido desplegado se convierte en un glóbulo fun-
dido y una etapa lenta, en donde este glóbulo fundido se transforma hacia una
forma completamente plegada o estado nativo.8

Las proteínas facilitadoras del plegamiento permiten realizar este proceso de una
manera más rápida al mejorar la cinética y evitar la formación de estructuras diferen-
tes a la nativa. Uno de los estudios pioneros que ha permitido entender el proceso tan
complejo que resulta el plegamiento de proteínas fue realizado por Christian
Anfinsen et al., a principios del decenio de 1960-69 del siglo pasado. Su trabajo estu-
vo enfocado en la proteína ribonucleasa (RNAasa), la cual fue purificada de tejido
pancreático de ganado bovino. Esta enzima de 124 aminoácidos que rompe a la molé-
cula de RNA (ácido ribonucleico) puede ser desplegada en temperaturas elevadas o
por la adición de agentes químicos, con la consecuente pérdida de su función.
Anfinsen mostró que el proceso de desplegamiento puede ser completamente  rever-
sible al remover los agentes desnaturalizantes o por la disminución de la temperatu-
ra, de manera que la ribonucleasa a través de la renaturalización recupera su función.9
Anfinsen propuso que toda la información requerida por la proteína para adoptar su
estructura tridimensional está contenida en la secuencia de aminoácidos, siendo esta
configuración final el estado de más baja energía libre de Gibbs del sistema, por esta
aportación le fue otorgado el Premio Nobel de Química en 1972 (figura 1-1). 

Sin embargo, ¿cómo encuentran las proteínas la conformación funcional den-
tro del número interminable de distribuciones que potencialmente pueden

Figura 1-1. Christian Boehmer Anfinsen ganó el Premio Nobel de Química en 1972, en gran medida por su
trabajo clásico sobre el plegamiento de proteínas.
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©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.

Consideraciones termodinámicas en el plegamiento de proteínas •  3

adquirir? Cyrus Levinthal fue uno de los pioneros en este campo de investiga-
ción, al estudiar cuáles son las fuerzas que permiten que este proceso tan delica-
do se lleve a cabo de manera fisiológica tanto en un ambiente celular altamente
concentrado, como en un modelo in vitro, dentro de tiempos que oscilan entre el
microsegundo y un minuto. De acuerdo a cálculos matemáticos el tiempo de for-
mación de confórmeros resulta ser muy elevado tomando como base que el ple-
gamiento de las proteínas no es una reacción química ortodoxa, en donde existe
el rompimiento y formación de enlaces, Levinthal propuso que si el plegamiento
de una proteína se lleva a cabo a través de una serie de eventos de prueba y error,
es prácticamente imposible que suceda. Este proceso tardaría más tiempo que el
representado por la edad del Universo. Por ejemplo, suponiendo que se encuen-
tran estudiando cómo se realiza el plegamiento de una proteína de 100 aminoá-
cidos, considerando que cada residuo es flexible y puede adquirir sólo dos dife-
rentes orientaciones espaciales, de forma teórica esta proteína puede adoptar una
cantidad de 1030 conformaciones posibles. Además, si para que la proteína alcan-
ce su estado nativo tuviera que pasar por cada una de las diferentes conformacio-
nes, y tomando en cuenta que la proteína es capaz de probar 100 billones de con-
formaciones diferentes por segundo, aun así este proceso tardaría 100 billones de
años para probar todas las posibilidades, a este análisis se le ha denominado “la
paradoja de Levinthal”. 

Cyrus Levinthal propuso que la naturaleza a través de procesos evolutivos
tuvo que haber diseñado métodos más efectivos para alcanzar esto, asimismo pos-
tuló la existencia de un panel definido de plegamientos, por lo que este proceso
puede llevarse a cabo en escalas de tiempo fisiológicas.10 Ahora bien, el plega-
miento de una proteína debe conducir a un mínimo de energía libre, es decir la
variación de energía libre a lo largo del proceso es negativa, de manera que debe
estar determinada por el balance de los términos entálpico y entrópico. Por lo
tanto, el plegamiento debe optimizar al máximo la energía del sistema, mejoran-
do las interacciones proteína-proteína y proteína-agua. Este cambio energético
está determinado básicamente por las interacciones que a continuación se describen.

INTERACCIONES DE ENLACE

La estructura nativa de las proteínas presenta todas las distancias y casi todos los
ángulos próximos a los valores de equilibrio. En este sentido, la gran mayoría de
las torsiones también están en las zonas estéricas más favorecidas, las cuales
representan los mínimos dentro del mapa de Ramachandran. Respecto a los enla-
ces amida, en general se encuentran en la conformación trans, con la excepción
de las prolinas que pueden encontrarse en la conformación cis. Cabe destacar que
el cambio de prolinas de conformación cis a trans es muy importante in vivo y
que incluso existen enzimas específicas dedicadas a catalizar este proceso, las
peptidil-prolina-isomerasas o rotamasas. 
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4 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas

Un grupo de enlaces covalentes que merecen especial atención son los puen-
tes disulfuro, los cuales se forman entre dos cisteínas cuyas cadenas laterales se
encuentran espacialmente próximas. En general, estos enlaces covalentes estabi-
lizan la estructura de las proteínas, como lo demuestra el hecho de que las pro-
teínas de vida extracelular tienen una buena concentración en sus estructuras. No
obstante, los puentes disulfuro no mejoran la cinética del plegamiento, ya que a
lo largo del mismo se forman y rompen puentes disulfuro no nativos, lo que
puede hacer muy lento el proceso del plegamiento. De hecho, proteínas que se
pliegan en microsegundos, pueden tardar minutos si existe la posibilidad de for-
mar puentes disulfuro no nativos durante el plegamiento, de esta forma es posi-
ble entender cómo la naturaleza ha diseñado a las disulfuro-isomerasas, como
moléculas intermediarias del mecanismo que facilita la formación de puentes
disulfuro nativos y la desestabilización de los no nativos.

INTERACCIONES NO COVALENTES

Representan al conjunto de interacciones electrostáticas y de van der Waals que
modulan la interacción entre átomos no ligados por enlaces covalentes. Con base
en su función teórica en fase gas, estas interacciones agrupan al conjunto de inte-
racciones de van der Waals e interacciones electrostáticas débiles que son por lo
general menores a 1 kcal/mol y que per se contribuyen poco a la estabilidad de la
proteína; sin embargo, en su conjunto son clave, contribuyendo de forma impor-
tante a la estabilidad global de las proteínas. 

Los puentes de hidrógeno son interacciones básicamente electrostáticas de
una intensidad moderada, es decir menores a 10 kcal/mol, estas interacciones se
caracterizan por ser direccionales y su presencia es fundamental en los fenóme-
nos de reconocimiento molecular y en la formación de la estructura secundaria.
A pesar de su importancia, se ha planteado que los puentes de hidrógeno no son
las interacciones determinantes del plegamiento, esto se debe a dos razones fun-
damentales: 

• Son interacciones demasiado direccionales y de corto alcance para organizar
el plegamiento global de la proteína.

• Si se consideran los puentes de hidrógeno totales de una proteína (proteína-
proteína y proteína-agua), el número de estas interacciones no cambia
demasiado después de que ocurre el plegamiento.

INTERACCIONES IÓNICAS

También denominadas puentes salinos, estas interacciones se forman entre las
cadenas laterales de aminoácidos cargados. Debido a la propiedad de ser interac-
ciones totalmente electrostáticas, representan una función importante en el reco-
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nocimiento molecular a largas distancias y pueden ser extraordinariamente fuer-
tes, superiores a 10 kcal/mol en fases apolares. Durante muchos años se pensó
que de la misma manera que ocurre en otros sistemas químicos, los términos de
enlace son los determinantes en la estructura tridimensional de las proteínas. Sin
embargo, como ya se comentó, este postulado fue refutado por Anfinsen a prin-
cipios de 1960 en el experimento clásico de desplegamiento de la enzima
RNAasa, en donde demostró que las interacciones no enlazantes son las fuerzas
determinantes que pueden conducir el plegamiento de las proteínas.9

Algo que se puede concluir hasta este momento es que no existe una fuerza
única responsable del plegamiento de la proteína, sino más bien el plegamiento
depende de un conjunto de interacciones, muchas de ellas de escasa intensidad.
Para entender el plegamiento resulta importante pensar en la proteína como una
cadena polipeptídica sumergida en agua, y que la estructura va cambiando a lo
largo del proceso, hasta adquirir la estructura tridimensional que es la funcional.

TEORÍA FISICOQUÍMICA DEL PLEGAMIENTO DE PROTEÍNAS

El plegamiento de una proteína comprende un término entálpico que está aso-
ciado a la variación de energía del sistema. De tal manera que la contribución de
la entalpía al plegamiento depende del balance de energía proteína-proteína, pro-
teína-agua y agua-agua. En lo que respecta al término entrópico, este parámetro
depende del cambio en el grado de desorden que se obtiene durante el fenóme-
no del plegamiento en la proteína y en el agua que le rodea. Una gran cantidad
de estudios han mostrado que durante el plegamiento se produce una mejora en
las interacciones proteína-proteína, ya que existe un rearreglo entre los puentes
de hidrógeno proteína-agua y proteína-proteína, de manera que la aparición de
la estructura secundaria se favorece por la formación de puentes de hidrógeno
entre los aminoácidos que componen a la cadena polipeptídica, por ejemplo, los
puentes de hidrógeno intracatenarios en la estructura α-hélice. Por el contrario,
el término entrópico es desfavorable, ya que el estado desplegado o “random-coil”
presenta un índice más alto de desorden comparado con el estado plegado. 

Hasta ahora, la teoría más aceptada para explicar el plegamiento lo represen-
ta el modelo del “embudo” o “cono entrópico”. De acuerdo a esta teoría, la pro-
teína se pliega moviéndose dentro de un embudo, considerando que el diámetro
se aproxima a la entropía de la cadena polipeptídica y la profundidad determina
la parte energética del sistema. Así, la proteína desplegada se asume que está en
el borde superior del cono, con una energía interna lejos del valor óptimo, pero
con un valor entrópico alto. En esta región del embudo, la proteína puede mover-
se entre diferentes estados energéticamente desordenados; sin embargo, al ir
cayendo por el embudo donde cada vez hay menos entropía, el diámetro se vuel-
ve cada vez más reducido y por lo tanto son accesibles menos estados, de mane-
ra que las conformaciones adquiridas se van volviendo energéticamente más esta-

Consideraciones termodinámicas en el plegamiento de proteínas •  5



bles. Al final se llega a la forma plegada, donde la energía será óptima y el valor
entrópico el más bajo (figura 1-2).

Como ya se ha comentado, aunque el proceso es en extremo eficiente, siem-
pre existe la posibilidad de que este mecanismo tan preciso pueda fallar y encon-
trar una proteína en un estado diferente al nativo es altamente probable.7
De manera que las proteínas que siguen esta ruta pueden presentar conformacio-
nes transitorias estables, las cuales podrían promover su interacción con otras
moléculas, formar oligómeros y terminar en un estado de agregación.

Un motivo de análisis durante años se ha originado en relación al valor entró-
pico del estado desplegado. Por ejemplo, si se consideran alrededor de 1 000 esta-
dos o confórmeros posibles, el costo entrópico de pasar a uno solo sería enorme,
del orden de 200 kcal/mol. Debido a que desde el punto de vista energético esto
no es un proceso espontáneo, entonces ¿cuál es el grado de desorden de la forma
desplegada? Se asumía que la forma desplegada cambiaba dentro de una gran
región del espacio configuracional accesible; sin embargo, trabajos recientes de
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Figura 1-2. Campo energético del plegamiento en forma de embudo. Las proteínas globulares se organizan al
inicio como moléculas sin una estructura secundaria y terciaria definida. A lo largo de una pérdida entrópica
extensiva, la molécula adquiere la conformación del glóbulo fundido (región de transición). Esta última estructu-
ra se transforma a la conformación nativa durante un cambio entrópico pequeño a expensas de una gran pérdi-
da de energía.
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dinámica molecular y espectroscopía por resonancia magnética nuclear (RMN)
demuestran que la forma desplegada es una combinación finita de un número
limitado de estados, la interconversión entre ellos es lo que proporciona una ima-
gen de “desorden”. Esta nueva hipótesis sobre la entropía del estado desplegado
tiene consecuencias claras al ser el número de estados alcanzados por la forma
desplegada más pequeño de lo que se esperaba, por lo que el costo entrópico del
plegamiento de la cadena polipeptídica es también más reducido.

Ahora bien, ¿cuál es la función del agua? Considerando que la cantidad de
agua en los alrededores de la proteína es enorme, resulta evidente que tenga un
papel clave durante el plegamiento. De hecho, el agua modula el plegamiento de
las proteínas tanto a nivel entálpico como entrópico, ya que puede formar puen-
tes de hidrógeno con ella misma y con todos los grupos polares de la proteína, o
formar estructuras poliédricas altamente ordenadas alrededor de los residuos
hidrofóbicos. En principio se formarán más puentes de hidrógeno proteína-agua
en la forma desplegada, por lo que podría pensarse que el agua no favorece el ple-
gamiento. No obstante, se sabe que el agua favorece el plegamiento y de hecho
remover agua con agentes hidrofóbicos es uno de los mecanismos utilizados de
forma experimental para desnaturalizar a las proteínas. Cuando una cadena poli-
peptídica se mantiene desplegada, tanto sus grupos polares como los hidrofóbi-
cos se encuentran rodeados de moléculas de agua. De tal manera que cuando el
agua está cercana a los grupos hidrofóbicos expuestos (una situación común en
la forma desnaturalizada)  no puede interaccionar con ellos y responde forman-
do estructuras poliédricas altamente ordenadas a su alrededor. Estas estructuras
tienen por objeto maximizar la estabilidad intrínseca del agua en torno al soluto;
sin embargo, ocasionan un aumento en el grado de orden del sistema. Cuando
grupos hidrofóbicos se encuentran en solución, alrededor de ellos se forman estos
poliedros, de tal manera que la situación entrópica se vuelve crítica. 

La respuesta del sistema es la de agrupar y comprimir los grupos hidrofóbi-
cos (igual que dos gotas de aceite en agua), para que al juntarse el área accesible
al agua se reduzca. De esta manera los poliedros de alto orden se hacen más
pequeños, liberándose en el proceso moléculas de agua que aumentan el desor-
den del sistema. El fenómeno descrito se conoce como “efecto hidrofóbico” y es
uno de los factores clave durante el plegamiento de las proteínas. En este senti-
do, a la formación del glóbulo fundido también se le ha denominado “estado de
colapso hidrofóbico”, el cual está determinado por una forma compacta, en
donde los residuos hidrofóbicos ya están dirigidos hacia el interior del núcleo pro-
teico durante el plegamiento. La transición de este estado compacto a la forma
nativa es entonces menos compleja, ya que implica sólo movimientos localizados
de los residuos dentro del proceso de adquisición final de la estructura nativa.

Sin embargo, la cinética del plegamiento es compleja de estudiar, la razón es
clara, la escala temporal del proceso es mucho más rápida que la capacidad de
medición. Muchas proteínas, pero sobre todo las de bajo peso molecular se plie-
gan en escalas de tiempo del microsegundo al milisegundo y en muchos casos las
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8 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas

etapas más importantes pueden pasar en el periodo de microsegundos, tiempo
demasiado corto para permitir el seguimiento experimental. De esta manera, el
mecanismo cinético del plegamiento de una proteína, incluso en estos días de
gran adelanto tecnológico dista de estar completamente dilucidado. Aunado a la
enorme variedad de plegamientos que pueden adquirir las proteínas, resulta difí-
cil establecer una regla general para todas. 

Durante los primeros decenios en los que inició el estudio del plegamiento se
planteó la existencia de sólo dos estados conformacionales para una proteína, el nati-
vo y el desplegado. De esta manera, el paso de uno a otro se llevaría a cabo vía un
estado de transición y no existirían intermediarios de ningún tipo. La evidencia en la
que este modelo se apoya es sólida, derivada de manera fundamental de datos espec-
troscópicos y calorimétricos, así como de la fuerte cooperatividad que se ha observa-
do experimentalmente durante el desplegamiento. Sin embargo, de forma alternativa
se han desarrollado otros modelos, en los cuales se propone que el plegamiento está
dado por núcleos, es decir que no es un proceso del “todo o nada”, sino que estaría
organizado por una serie de centros de nucleación que se compactan para dar un esta-
do que a continuación evoluciona hacia la estructura tridimensional final. Asimismo,
este modelo predice la existencia de formas intermediarias durante el plegamiento, lo
cual está apoyado por el hecho de que algunos glóbulos fundidos se han encontrado
experimentalmente. De hecho, este estado puede visualizarse como una estructura
nativa desordenada, con los elementos fundamentales del empaquetamiento ya defi-
nidos, pero carente de la definición fina de la estructura tridimensional. En este sen-
tido, se ha propuesto que la formación del glóbulo fundido es rápida y que su reorga-
nización hasta adquirir la estructura tridimensional es el proceso que limita la veloci-
dad del plegamiento.

De acuerdo a lo anterior, se ha planteado que fenómenos relacionados con
la agregación proteica pueden surgir a partir de intermediarios que —basados
en el tipo de estructura secundaria adquirida durante el plegamiento— podrí-
an o no parecerse al estado nativo (figura 1-3).11,12 Considerando que el esta-
do nativo está localizado en el punto más bajo del “embudo del plegamiento”,
esto indica que es la configuración más estable desde el punto de vista termo-
dinámico bajo condiciones fisiológicas; sin embargo, cuando concentraciones
altas de proteína se encuentran presentes en el sistema, un número importan-
te de interacciones no nativas proteína-proteína pueden llevarse a cabo, lo que
favorece la posibilidad de observar agregados. A lo largo del campo energético
caracterizado por una alta o baja entropía, los agregados moleculares podrían
estar organizados en forma de fibras o cristales (figura 1-3). Por lo que en pro-
teínas cuyo estado funcional está determinado por un plegamiento globular, un
plegamiento incompleto ocurre con menos probabilidad y de esta manera se
mantienen protegidas las proteínas contra la aparición de fenómenos como la
agregación,13 que conducen a la formación de estructuras anómalas. En los
siguientes capítulos se abordará en detalle este planteamiento.
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Figura 1-3. Campo energético de la agregación de proteínas. 

©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.

Consideraciones termodinámicas en el plegamiento de proteínas •  9





2 
Proteínas intrínsecamente

desordenadas

A diferencia de las proteínas altamente ordenadas, en las cuales las estructu-
ras tridimensionales exhiben sólo pequeños cambios del eje central de átomos
de carbono sobre sus posiciones de equilibrio, también existen proteínas
desordenadas, las cuales se visualizan como ensamblajes dinámicos, en donde
las posiciones de los átomos y los ángulos de Ramachandran del eje varían de
forma significatíva en el tiempo. Por lo tanto, las proteínas y regiones intrínse-
cas desordenadas se diferencian de sus contrapartes estructuradas en su diná-
mica, y no necesariamente en la presencia o ausencia temporal de una estructura
secundaria. En este contexto, se ha encontrado que segmentos desordenados
presentes en las proteínas pueden localizarse dentro de regiones espaciales
únicas, caracterizadas por presentar una combinación de una hidropatía global
baja y una carga neta elevada, siendo enriquecidas en aminoácidos promoto-
res del desorden como ácido aspártico, metionina, lisina, arginina, serina, glu-
tamina, prolina y ácido glutámico.14 Es precisamente esta habilidad la que
permite al concepto de “desorden en proteínas”, de que sea propuesto como
una propiedad clave en la capacidad de las proteínas de presentar regiones
específicas con características de interruptor molecular,15–17 lo cual bajo con-
diciones específicas puede modular la función.

DESCRIPCIÓN DE LAS PROTEÍNAS DESORDENADAS

Resulta impresionante notar que alrededor de 30% de las estructuras tridi-
mensionales reportadas en el Protein Data Bank (PDB) están por completo
exentas del desorden.18 De manera que las proteínas por completo estructu-
radas en apariencia representan la excepción y no la regla. Desde un enfoque
general, las regiones desordenadas en las proteínas se han dividido en dos cla-
ses, la primera está relacionada con proteínas que presentan un porcentaje
bajo de estructura secundaria junto con una estructura terciaria inestable
durante el estado de glóbulo fundido, la cual es conocida como la clase 

©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.

11



colapsada y la clase extendida, en la cual las proteínas con un esqueleto de
carbono altamente extendido son similares a una conformación de hoja-
β.19,20 A este respecto, un grupo internacional de trabajo encabezado por
Keith Dunker, Zoran Obradovic y Vladimir Uversky han planteado un cam-
bio en el paradigma de la relación proteica estructura-función, extendido más
allá del concepto clásico, en el cual se visualiza que las estructuras tridimen-
sionales altamente ordenadas son indispensables para realizar la función, ya
que se ha comprobado que la función de las proteínas podría emerger de
manera tan eficiente de las estructuras ordenadas como de las desordenadas,
sean estados de glóbulos prefundidos (clase extendida) o el glóbulo fundido
como tal (clase colapsada). Incluso la función puede derivar de las transicio-
nes entre algunas de estas conformaciones. Esta propuesta ha sido definida
como “el modelo del cuarteto de transición estructural de proteínas” (figura
2-1). En este sentido se ha encontrado que un gran número de funciones
están directamente asociadas a transiciones desorden-al-orden y otra parte
importante puede estar relacionada con la presencia específica del estado
desordenado. De manera que el planteamiento que relaciona la secuencia-
estructura y función ha quedado rebasado.

Un ejemplo de esta propiedad está representado por la proteína α-sinucleína,
la cual ha mostrado estar plegada de manera parcial; sin embargo, esta condición
puede modificarse hacia una conformación de glóbulo prefundido en la presen-
cia de iones metálicos divalentes y trivalentes, los cuales interaccionan con los
sitios específicos de unión a cationes presentes en la α-sinucleína.21 Asimismo, los
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Figura 2-1. Modelo del cuarteto de transición estructural en las proteínas (adaptado de las referencias 19 y 20).



arreglos estructurales que ocurren de una conformación desordenada hacia un
estado similar al glóbulo fundido, se han observado en la proteína básica mielina
bajo la interacción con lípidos.22 Incluso, se ha propuesto que desde un punto de
vista evolutivo, el desorden intrínseco en las proteínas podría haber sido una de
las fuerzas motoras detrás de muchos de los procesos de adaptabilidad encontra-
dos en las proteínas.7,23

Dentro de la clasificación de las funciones asociadas a proteínas con regiones
desordenadas y a las transiciones entre diferentes estados conformacionales se
han agrupado ocho clases, siendo la asociación proteína-proteína la más común,
seguida por uniones entre proteína-DNA y proteína-RNA,24 incluso es posible
que la función de las chaperonas esté basada en el desorden intrínseco.25 A con-
tinuación se mencionan las clases funcionales que hasta ahora se han asociado al
“cuarteto proteico” y a las transiciones que ocurren entre los cuatro estados con-
formacionales de acuerdo a la figura 2-1.26

• Chaperonas: ayudan a otras proteínas o al RNA a alcanzar el estado plega-
do, evitando la aparición de fenómenos de agregación proteica. Asimismo
participan en la renaturalización de las proteínas mal plegadas.

• Ensamblaje molecular: participan en el ensamblaje, regulación y estabiliza-
ción de complejos proteicos.

• Como moléculas efectoras de reconocimiento molecular: permiten la unión
de múltiples ligandos con alta especificidad y baja afinidad, por lo común
usado en la señalización celular.

• Como moléculas quelantes de reconocimiento molecular: acumulan y neu-
tralizan a sus ligandos, o ambas funciones.

• Formación de cadenas favorecidas de manera entrópica: funcionan como
producto del desorden, a menudo conectan dos dominios ordenados y per-
miten la regulación a distancia entre ellos.

• Unión a metales: participan en la unión y neutralización de metales pesados.
• Sitios de modificación: permiten la modificación de proteínas, ya sea por

modificación química o a través de la digestión por proteasas.
• En funciones que aún no se han definido.

En la actualidad 667 proteínas con 1 467 regiones desordenadas se han incluido
en la base de datos DisProt: Database of Protein Disorder, este sitio electrónico es
una de las bibliotecas virtuales que acumula una amplia información sobre las
proteínas desordenadas, además funciona como conector para servidores electró-
nicos que predicen la presencia de regiones desordenadas. Asimismo, en una
caracterización más amplia de las funciones asociadas a proteínas desordenadas y
a las transiciones entre los cuatro estados conformacionales, en el sitio DisProt se
encuentran descritas más de 35 funciones específicas derivadas de las ocho clases
mencionadas previamente, entre las cuales destacan de manera interesante fun-
ciones como la unión proteína-proteína, activación transcripcional, unión a ligandos,
unión a DNA, fosforilación, señalización celular, unión a metales, la autorregulación©
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y funciones asociadas con regiones conectoras que permiten el movimiento entre
dominios adyacentes (cuadro 2-1).24

De acuerdo con resultados experimentales, las proteínas intrínsecamente desor-
denadas están extendidas con amplitud.27,28 Varios acercamientos computacionales
han sido aplicados para predecir las regiones desordenadas de una gran cantidad de
secuencias polipeptídicas (DisEMBLTM DISOPRED2, IUPred, PONDR®, VL3,
VL3H, VL3E). En este sentido, la exactitud del desorden calculado de forma teórica,
comparado con el desorden observado de manera experimental es mayor a 80% para
cadenas mayores a 40 residuos contiguos. 29,30 De tal forma, que el número de pro-
teínas caracterizadas de manera experimental como desordenadas, en adición al
número de evidencias documentadas del involucramiento del desorden en la señali-
zación y regulación celular, está creciendo con rapidez.24,26,31,32

La aplicación del programa computacional PONDR® a varios proteomas indica
que las proteínas de organismos eucariontes contienen largas regiones desordenadas
que va de 35 a 51% en sus secuencias, mientras sólo de 7 a 33% y de 9 a 37% están
presentes en bacterias y hongos, respectivamente.27 De forma similar, la aplicación de
un método de consenso a genomas enteros, arrojó que los organismos más complejos
contienen fracciones sustancialmente más grandes de proteínas desordenadas que los
más sencillos.28,33 Este aumento en la predicción del desorden en eucariontes com-
parado con bacterias o arqueobacterias, se ha sugerido como una consecuencia del uso
importante del desorden en las proteínas para funciones como señalización y regula-
ción celular en organismos multicelulares.27,28 Como fue demostrado en un estudio
reciente, 82% de las proteínas asociadas con la regulación celular y 66% de las prote-
ínas de señalización celular contienen por estudios de predicción regiones desordena-
das.32 Dentro de este contexto, la primera evidencia experimental específica sobre
una transición desorden-al-orden fue presentada hace más de 30 años en la descrip-
ción del mecanismo de conversión del tripsinógeno a su forma activa, la tripsina.34

Este mecanismo se caracteriza por la remoción de un hexapéptido de la región N-ter-
minal del tripsinógeno para formar la tripsina, este cambio mínimo promueve la tran-
sición de un estado desordenado en la cavidad específica del tripsinógeno hacia un
estado ordenado presente en la tripsina funcional.35

Esta relativamente “nueva visión” del plegamiento, está empezando a ser estu-
diada de forma extensiva; sin embargo, también se ha encontrado que las condi-
ciones del microambiente que rodea a las proteínas son clave en las transiciones
bien comprobadas entre los estados desordenados y ordenados.19,36,37 A conti-
nuación se analizan tres casos, en donde las transiciones desorden-al-orden están
asociadas a funciones celulares específicas.

INTERACCIÓN PROTEÍNA-RNA

En lo relacionado a la función del RNA, varias RNA-chaperonas con una participa-
ción clave en el metabolismo celular del RNA se han descrito como organizadoras
de varias redes de interacción RNA-RNA, RNA-proteína y proteína-proteína.38

14 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas
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Estas moléculas chaperonas que presentan un importante desorden intrínseco
participan en la función del RNA a través de ciclos sucesivos de transiciones
desorden-al-orden y orden-al-desorden, con el propósito de ayudar al RNA a
adquirir la conformación más estable requerida para su función.39 Un ejemplo
clásico es la NCp7, una proteína de 55 aminoácidos de la nucleocápside del virus
VIH tipo 1, la cual representa un segmento estructural importante de la nucleo-
cápside del virus VIH. NCp7 está caracterizada por tener en su estructura dos
motivos dedos de zinc,40,41 asimismo participa en varias funciones clave durante
el ciclo viral, las dos principales funciones de NCp7 están asociadas a la desesta-
bilización de estructuras en loop del RNA42-44 y la condensación-agregación del
ácido nucleico.45-47 NCp7 ha sido estudiada en especial a través de la interacción
de sus cuatro estructuras contiguas en asa, en donde estas regiones denominadas
SL1, SL2, SL3 y SL4 pertenecientes al sitio clave de reconocimiento ψ del VIH-
148-50 muestran un alto grado de desorden, representando sitios excelentes de
adaptación para su interacción con un amplio rango de secuencias de RNA y
DNA (figura 2-2).49-53

PROTEÍNAS DE UNIÓN A LÍPIDOS: 
RELACIÓN ESTRUCTURA-FUNCIÓN

En un intento por definir la posibilidad de que las características clave del plega-
miento en proteínas que participan en la unión y transporte de lípidos puedan
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a b

+Átomos de zinc

c-términal

Proteína NCp7 con 2 átomos de zinc
(residuos 12-53)

DNA Sitio de unión a NCp7

c-términal

Complejo NCp7/DNA

Figura 2-2. Conformaciones estructurales en la proteína NCp7 (residuos 12-53). a) se muestra a NCp7 en
un estado poco estructurado en coordinación con átomos de zinc; b) en la presencia de  DNA (sitio de unión
a NCp7) se observa un cambio en la estructura secundaria (α-hélice en color azul) al formarse un complejo
alrededor del sitio de interacción de DNA. Las estructuras se obtuvieron del Protein Data Bank (PDB), códigos
de acceso: 1esk y 2jzw. Imágenes visualizadas empleando el programa PyMOL.257
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proporcionarnos la manera de cómo explicar funciones básicas, como el reconoci-
miento a receptores, la actividad de transferencia de lípidos y el autointercambio lle-
vado a cabo por varias apolipoproteínas, nuestro grupo de investigación ha estudiado
estas propiedades a través de mediciones directas de los cambios de conformación
molecular de las apolipoproteínas en interfaces aire/agua y lípido/agua.54 Esto se ha
logrado empleando monocapas de Langmuir en conjunción con microscopía de
ángulo de Brewster, microscopía de fuerza atómica en películas de proteínas de
LB,55-58 difracción de rayos X en ángulo razante sobre monocapas de proteínas59 y
por medio de mediciones de fuerza superficial.60 Después de una amplia serie de
investigaciones realizadas por nuestro grupo de trabajo, no se logró definir si la
estructura secundaria de segmentos específicos de las apolipoproteínas CI y -AII se
mantiene estable independiente de su posición en interfases aire/agua y lípido/agua
(figura 2-3); sin embargo, en la actualidad se ha manejado la posibilidad de que estas
regiones específicas responden a cambios específicos del microambiente circundan-
te de lípidos y por medio de transiciones desorden-al-orden pueden funcionar como
interruptores moleculares que disparan la función.61,62

18 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas
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Figura 2-3. Representación de monocapas de Langmuir de apo CI en interfaces aire/agua bajo presiones 
laterales bajas (a) y altas (b). Monocapas de Langmuir binarias de fosfatidilcolina/apoCI en interfaces lipido/agua
a presiones laterales bajas (c) y altas (d). La propuesta de nuestro grupo de trabajo esta enfocada en que la
región C-terminal presenta un cambio conformacional en presiones laterales altas, el cual puede funcionar como
un interruptor molecular.



La apolipoproteínaC-I (apoC-I) es sintetizada con un péptido señal de 26
aminoácidos que es removido cotranslacionalmente en el retículo endoplásmico
rugoso. ApoC-I inhibe a la fosfolipasa A263,64 y a la lipasa hepática,65 asimismo
activa a la lecitin-colesterol aciltransferasa (LCAT)66 y se ha reportado que la
región C-terminal actúa como inhibidor de la proteína transferidora de ésteres de
colesterol (CETP).67 Por otro lado, el descubrimiento de que las partículas lipo-
proteicas de muy baja densidad (β-VLDL) enriquecidas en apoE se unen al
receptor relacionado a lipoproteínas (LRP)68 ha permitido estudiar el efecto del
contenido de la apoC-I bajo esta unión.69 En este sentido, cuando se estudiaron
los miembros de la familia de apolipoproteínas-C, se encontró que específica-
mente la apoC-I es el inhibidor más potente de la unión de apoE-β-VLDL hacia
el LRP.70 Se ha sugerido que aparte del desplazamiento de la apoE de la partícu-
la lipoproteica, la unión de la apoC-I podría inducir un cambio en la conforma-
ción de la apoE, que en su turno suprimiría la capacidad de interacción con el
LRP. La apoE es una proteína de 299 residuos que existe con tres variantes aléli-
cas, denominadas apoE2, -3 y -4. En la enfermedad de Alzheimer, el alelo apoE4
es un factor de riesgo asociado con una forma temprana de inicio de la enferme-
dad en casos esporádicos.71,72

Aunque la función dependiente de manera específica de las proteínas com-
pletamente desordenadas representa el caso extremo, el concepto de tener seg-
mentos desordenados en proteínas que sólo responden y adquieren una estructu-
ra secundaria definida bajo la unión a ligandos específicos, es ya un fenómeno
más común de lo que se había pensado. En este sentido, la adquisición de una
rápida conformación α-helicoidal dependiente de lípidos a partir de una transi-
ción desorden-al-orden en el dominio C-terminal de la apoC-I ha proporcionado
una nueva visión sobre como esta proteína puede modular su función.60,62

Cambios en la composición de lípidos de las partículas HDL podrían promover
una modificación en las transiciones desorden-al-orden normales encontradas en
la apoC-I, alterando sus propiedades de interruptor molecular y de esta forma
originar una predisposición a la aparición de enfermedades relacionadas con la
activación de LCAT y la función de CETP.62 Además, en el estudio de péptidos
derivados de regiones específicas de la apolipoproteína A-I, cuando se mantuvie-
ron en agua a 4 °C una muy lenta transición desorden-al-orden se desarrolló
durante el curso de semanas, desde un estado desordenado hacia una bien defini-
da estructura secundaria-β.73 Este comportamiento apoya el hecho de que las
características fisicoquímicas del microambiente que rodea a las proteínas deben ser
consideradas como un factor clave en el desplazamiento del equilibrio, dentro de la
estructura secundaria de una proteína o segmentos específicos hacia la formación de
α-hélices o cadenas-β.74 En este caso, el resultado de que segmentos específicos de
la apolipoproteína A-I lentamente desarrollan estructuras parecidas a las fibras ami-
loides, indica la posibilidad de que mecanismos patológicos como la aterogénesis
también se podrían considerar como procesos de tipo amiloidótico (figura 2-4).75©
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PROTEÍNA p53

Otro ejemplo corresponde a la proteína supresora de tumores p53, una de las
proteínas más estudiadas en la historia, activadora de un gran número de genes.
Considerando que su principal función es el arresto del ciclo celular en las fases
G1 y G2, p53 permite la activación de los mecanismos de reparación del DNA
lo cual origina el desarrollo de sus propiedades inhibitorias en la aparición de cán-
cer. Por lo general el sistema p53 está desconectado o en espera, se activa dentro
de una célula si ésta llega a estar excesivamente estresada o dañada, originando
mutaciones genéticas en el DNA que pueden ser la causa de una división no con-
trolada y el desarrollo de la proliferación celular, el sello distintivo de la forma-
ción tumoral. 

La proteína p53 ejecuta tan bien su trabajo que una simple modificación en
la cadena de DNA es suficiente para activarla. Esta proteína es movilizada al
núcleo de la célula e induce la síntesis de otras proteínas, las cuales paran la divi-
sión celular descontrolada o en algunos casos disparan el proceso de apoptosis.
Esta función supresora de tumores asociada a p53 es de tan alta importancia que
la proteína ha sido llamada “el guardián del genoma y de la célula”. Individuos
que heredan una sola copia del gen p53 están predispuestos a desarrollar varios

20 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas
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Figura 2-4. Imagen obtenida a través de microscopia de fuerza atómica del péptido denominado DRV, deri-
vado de la región N-terminal de la apolipoproteína A1 (residuos 9-24). Se muestran fibras de tipo amiloide
con una longitud promedio de 300 nm y un grosor de 25 nm después de cuatro meses de incubación a 4 °C.



tipos de tumor, esta condición ha sido encontrada en el síndrome de Li-Fraumeni
(FLS), en donde los portadores están predispuestos a desarrollar sarcomas, leuce-
mias, carcinomas adrenocorticales y cáncer de mama a edades tempranas.76,77 En
este contexto, más de 50% de los cánceres en humanos se han relacionado con
mutaciones en p53, el análisis sistemático de 882 mutaciones revela que 304
afectan la estructura del dominio nuclear de p53, modificando el plegamiento
global de la proteína.78 Aunque la agregación reversible podría jugar un papel
importante en el plegamiento del núcleo proteico de p53,79 queda pendiente
estudiar si un porcentaje de estos cambios estructurales están asociados con tran-
siciones localizadas desorden-al-orden, las cuales a su vez podrían modular y
entonces afectar las interacciones proteína-DNA (figura 2-5).

ACERCAMIENTO A LA RELACIÓN ENTRE PROTEÍNAS 
DESORDENADAS Y ENFERMEDAD

Considerando el papel central que juega el plegamiento de proteínas en biología,
resulta inevitable pensar que un plegamiento anómalo puede dar origen a la pér-
dida de la función, modificando el proceso en donde participa la proteína, lo cual
puede llevar hacia un estado patológico. De forma interesante, se ha observado
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Figura 2-5. Arreglo molecular entre la proteína supresora de tumores p53 y un fragmento de DNA. La estruc-
tura fue obtenida del Protein Data Bank (código de acceso: 1 tup) y visualizada empleando el programa
PyMOL.257
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que la propiedad de desorden puede ser común entre las proteínas relacionadas
con varias enfermedades humanas, incluyendo cáncer, enfermedades degene-
rativas, cardiovasculares y diabetes. En el caso concreto de proteínas asociadas
con cáncer se ha encontrado que contienen fracciones 1.7 y 6.1 más altas de
secuencias con regiones desordenadas, en relación con proteínas eucariotas
normales.32 Siguiendo una tendencia similar, se ha calculado que más de 60%
de las alrededor de 480 proteínas asociadas con enfermedad cardiovascular
contienen largas regiones desordenadas. Otro estudio indicó que la mayoría de
autoantígenos sistémicos nucleares responsables de las altas concentraciones
de anticuerpos en pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes, son
muy ricos en proteínas consideradas como altamente desordenadas.80 De este
modo, se ha empezado a encontrar la conexión entre el desorden en proteínas
y la aparición de enfermedad. 

Debido a que en muchas de estas condiciones, mecanismos de señalización
celular están involucrados, existe una fuerte posibilidad de que transiciones
desorden-al-orden en las proteínas que realizan funciones normales de interrup-
tores moleculares podrían verse modificadas, así eliminando o transformando las
interacciones normales proteína-proteína en un lenguaje aberrante. De tal mane-
ra, las propiedades clave de un mecanismo de interruptor molecular deben estar
basadas en un equilibrio entre alta especificidad y baja afinidad, estando el mecanis-
mo acoplado a un descenso importante de entropía conformacional. Este fenómeno
se fundamenta en que al momento de unión, las transiciones desorden-al-orden
deben superar las restricciones estéricas, permitiendo la interacción de superficies
grandes en los complejos proteína-proteína, comparado a los que pudieran llevar-
se a cabo en proteínas rígidas.81 A pesar de la enorme importancia de este tipo
de transiciones, aún continúa carente la falta de estudios biofísicos detallados que
pudieran demostrar la relación cercana entre este tipo de transiciones desorden-
al-orden y la función proteica.

Con base en una amplia serie de investigaciones y considerando los resulta-
dos de predicción obtenidos a través de PONDR®,82 un alto porcentaje de las
proteínas involucradas con algún tipo de enfermedad se ha relacionado con la
presencia de regiones desordenadas. Tomando en cuenta las funciones clave en las
que participa este tipo de proteínas, en especial asociadas a la regulación, recono-
cimiento, señalización y control celular, la pérdida de función debe estar relacio-
nada con fenómenos patológicos. Asimismo, en un análisis computacional a gran
escala de las interacciones que se pueden llevar entre genes directamente relacio-
nados con enfermedad, se ha encontrado de manera sorprendente que muchos de
estos genes codifican para proteínas con regiones desordenadas, por lo que se ha
planteado la existencia de un panel de proteínas con la propiedad de poseer
regiones desordenadas dentro de la expresión global de proteínas (proteoma). Sin
duda este concepto denominado unfoldome (sin una traducción al español) va a
ser motivo de un amplio análisis en los años venideros.83,84
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3 
Plegamiento anómalo de 
proteínas y enfermedad 

conformacional

Tomando en cuenta que existen varias estrategias de regulación y control que han evo-
lucionado en los sistemas biológicos para proteger al proceso del plegamiento en las pro-
teínas, es sólo cuando éstos fallan que la condición patológica asociada al plegamiento
anormal se torna evidente. En este sentido, el número de enfermedades conocidas en la
actualidad que están relacionadas con un plegamiento anómalo aumenta de forma gra-
dual; estas enfermedades son a menudo familiares, debido a que el cambio en el plega-
miento reside en una mutación en la secuencia del DNA. De manera que las mutacio-
nes pueden incrementar la tendencia de una proteína a plegarse de una forma anormal,
esta situación es el origen de enfermedades como la relacionada con el funcionamiento
anormal de la antitripsina-α l durante procesos inflamatorios.

En este sentido, se ha enfocado mucha atención en las enfermedades en
donde el plegamiento anómalo conduce a un estado de agrega ción, en especial
cuando estos agregados se presentan hacia una forma altamente organizada,
denominada fibra de tipo amiloide. A este respecto, una serie de enfermedades
que están asociadas con la formación de depósitos extracelulares e intracelulares
de agregados con características amiloides se presentan en el cuadro 3-1, junto
con la proteína o péptido específico que en cada caso es la especie predominan-
te de los depósitos. Algunas de estas condiciones incluyen a la enfermedad de
Alzheimer y la de Creutzfeldt-Jakob, así como una variedad de otras enfermeda-
des neurológicas o sistémicas, como las polineuropatías. Dentro de este contexto,
resulta importante mencionar que estas enfermedades no sólo están asociadas a
la presencia de mutaciones genéticas (formas familiares de la enfermedad)  sino
también con fenómenos relacionados al envejecimiento. En ambos casos, los
mecanismos de control y regulación deben estar alterados. En el primer caso, esto
puede estar asociado a que las secuencias de las proteínas involucradas no son las
que han sido optimizadas durante la evolución y en el segundo caso, debido a los
cambios en la fidelidad de la estructura molecular, así como al deterioro de los pro-
cesos celulares de control que son el resultado del paso del tiempo. Asimismo, existen
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estados patológicos como las enfermedades priónicas, en los cuales muchas de las
formas se transmiten por medio de costumbres por lo general evitadas por las
prácticas sociales; por ejemplo, la causa primordial de las encefalopatías espongi-
formes transmisibles está relacionada con prácticas caníbales y actividades debi-
das a la exposición de animales portadores de estas patologías.

Aunque las enfermedades relacionadas con amiloides poseen diferentes
características, sus orígenes moleculares pueden tener mucho en común. La agre-
gación de proteínas plegadas de forma incompleta o degradadas parcialmente es
un proceso complejo que progresa de oligómeros pequeños a estructuras más
organizadas como los protofilamentos, antes de la formación de las fibras bien
definidas. Sin embargo, también la agregación puede generar grandes ensambla-
jes desorganizados que de manera frecuente se consideran como estructuras
“amorfas”. En este sentido, se ha planteado que la agregación inespecífica y la for-
mación de las fibras bien definidas son dos fenómenos competitivos, en donde
debe intervenir un equilibrio sutil y dinámico de interacciones que inducen a la
formación de fibras, en gran medida conducido por las condiciones fisicoquími-
cas específicas del microambiente que rodea a las secuencias peptídicas. A través
del uso del fragmento 25-35 del péptido β amiloide (βA25-35), en nuestro labo-
ratorio se ha confirmado que cambios mínimos en el microambiente pueden ser
suficientes para favorecer la transición entre diferentes estados conformacionales
(figura 3-1). Cuando el βA25-35 es incubado en condiciones de pH 7.2 forma
agregados desordenados con características amorfas, no registrándose las estruc-
turas fibrilares típicas con tamaños de 7 a 13 nm de ancho. Sin embargo, cuando
se mantiene en H2O pH 5.5 se evidenció la formación característica de las fibras
amiloides (figura 3-1), las cuales inducen mecanismos de citotoxicidad, como
modificaciones en la expresión de proteínas adaptadoras funcionalmente impor-
tantes como β-adaptina y CALM que participan en la maquinaria de endocitosis
de microglia, células que de manera fisiológica pueden entrar en contacto con
fibras del βA.85 Al evaluar los agregados amorfos no se encontró un efecto cito-
tóxico, ni cambios en la expresión diferencial de estas proteínas86 (figura 3-1).

Debido a que existen propiedades comunes en la forma en que se pliegan las
proteínas, es probable que también exista una conexión en cuanto a la manera en
que se agregan las cadenas polipeptídicas monoméricas de estas estructuras; sin
embargo, su efecto sobre los procesos biológicos puede ser muy diferente. Por
ejemplo, existe un número muy grande de proteasas de serina en los sistemas bio-
lógicos, estas enzimas poseen características mecánicas y estructurales similares,
pero pueden tener funciones en la biología que oscilan desde la regulación de la
coagulación sanguínea hasta la digestión de alimentos. Así, aunque dos proteínas
se agregan en formas muy similares, si el proceso ocurre en tejidos diferentes o
en organelos celulares separados, los efectos pueden ser sorprendentemente
opuestos. 

A pesar de esta complejidad, las semejanzas de los mecanismos a través de los
cuales las proteínas se agregan in vitro, por ejemplo, para formar estructuras amiloides,

28 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas

©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.



©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.

Figura 3-1. Efecto de las propiedades fisicoquímicas del microambiente en la formación de fibras amiloides
en el péptido βA25-35. (a) El péptido βA25-35 incubado por 72 h bajo un pH 7.2 induce la formación de 
agregados amorfos; (b) Células de microglia tratadas con estos agregados amorfos no producen cambios
en la expresión de proteínas endocíticas; (c) La incubación del βA25-35 por 72 h bajo un pH 5.5 induce la for-
mación de fibras bien definidas; (d) Células tratadas con estas fibras muestran cambios en la expresión de
proteínas como β-adaptina y CALM; (e) Estructuras fibrilares bien definidas del βA25-35 inducen una dismi-
nución gradual de la viabilidad celular de microglia. Las barras en las imágenes de microscopía electrónica
de transmisión corresponden a 200 nm (Obtenida por nuestro grupo de trabajo).
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empieza a sugerir características comunes in vivo. Por ejemplo, en nuestro grupo de
trabajo se ha enfocado un esfuerzo considerable en el estudio de la proteína trans-
feridora de ésteres de colesterol (CETP), la cual facilita la transferencia de éste-
res de colesterol y triglicéridos entre lipoproteínas en el plasma, en especial direc-
cionando el flujo de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) a lipo-
proteínas de baja y muy baja densidad (LDL y VLDL, respectivamente). De esta
forma, la presencia de altas concentraciones de CETP en plasma se considera
como un factor importante de riesgo aterogénico. Se ha definido que el sitio crí-
tico para su función está situado en el dominio carboxilo terminal de la proteína,
siendo la estructura secundaria α-hélice de este sitio, la conformación funcional
para la transferencia de lípidos. Sin embargo, hemos demostrado que este domi-
nio puede sufrir cambios conformacionales cuando se mantiene, por un lado
fuera de un ambiente de lípidos, así como mediante la inducción de la mutación
puntual D470N. Utilizando una serie de péptidos derivados de esta región carbo-
xilo terminal, se ha demostrado que estos cambios favorecen la inducción de una
conformación secundaria-β y la formación de estructuras fibrilares del tipo amiloide, las
cuales durante su caracterización funcional se ha definido que inducen una alta cito-
toxicidad en varios modelos celulares en cultivo. Esta investigación ha permitido
establecer que este tipo de estructuras no asociadas con fenómenos patológicos pue-
den promover una respuesta celular de citotoxicidad mediante cambios en el
balance de diversas moléculas proteicas que participan en endocitosis, muy simi-
lares a las inducidas por el péptido βA asociado a la enfermedad de Alzheimer.86

De igual forma, se ha planteado la existencia de una regulación fina entre la
secuencia peptídica de la región carboxilo terminal de CETP, su carga neta y el
microambiente que le rodea, lo cual define el tipo de estructura secundaria
adquirida. Cambios en este balance podrán favorecer un plegamiento anómalo de
esta región, lo que podría conducir a la formación de estructuras aberrantes del
tipo amiloide y a la pérdida de la capacidad de transferencia de ésteres de coles-
terol llevada a cabo por CETP.

No obstante, cabe mencionar que existe una evidencia emergente relaciona-
da a que las especies más tóxicas para las células son quizá los agregados oligo-
méricos que son precursores a la formación de las fibras maduras y no las fibras
per se. También es importante considerar que una vez que las cadenas polipeptí-
dicas se agregan en una fibra bien organizada, ésta puede ser sustancialmente
tóxica, ya que su acumulación en esta forma reduce la concentración de la pro-
teína soluble funcional y podría además, desorganizar de manera física el compar-
timento biológico dentro del cual se forma. Por ejemplo, en el caso de la anemia
de células falciformes la función de los eritrocitos está suprimida por la acumu-
lación de agregados fibrilares de hemoglobina, como resultado de la sustitución
de un grupo funcional carboxilo por un metilo (mutación E6V) en una de las
cadenas laterales que se encuentra en la superficie, generando el cambio morfológico
clásico en forma de hoz de los eritrocitos. En este sentido, existe la fascinante
posibilidad de que especies tóxicas con un plegamiento anómalo pueden ser pro-
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tectivas al mismo tiempo que sean patógenas, haciendo referencia a la protección
que la anemia de células falciformes realiza en contra de algunas formas agresi-
vas de paludismo.

Dentro de los mecanismos de protección contra la aparición de amiloides
parece que las chaperonas evolucionaron de forma preferente hacia el manteni-
miento de una baja especificidad, quizá esto les permite unirse a una proteína
blanco y de esta forma resguardar aquellas regiones de la proteína aún en proce-
so de plegamiento. Estos mecanismos se asocian a la disposición de un ambiente
favorable en su interior, en donde la proteína pueda plegarse con rapidez y de
manera eficiente evitar la formación de interacciones no nativas. Se ha encontra-
do que las chaperonas moleculares son capaces de reconocer de forma específica
segmentos expuestos altamente propensos a la agregación, evitando que interac-
cionen de manera anómala con otros componentes celulares o con segmentos
similares en otras moléculas proteicas, lo que podría conducir a la aparición de
fenómenos de nucleación.87

Asimismo, resulta conveniente mencionar que la toxicidad de los precursores
oligoméricos ha generado un espectro de puntos interesantes, como la posibilidad
de que exista una variedad de efectos patológicos de bajo nivel, que se relacionan
a las enfermedades amiloidóticas y que todavía están por detectarse, por ejemplo,
en los padecimientos vinculados al envejecimiento. Puesto que una concentra-
ción alta de una proteína plegada de manera anómala puede causar amiloidosis,
otro grupo de enfermedades relacionadas con el plegamiento está causado por la
falta de una proteína con un plegamiento nativo, este tipo de condición está invo-
lucrada en enfermedades como la fibrosis quística, pero en especial afecta a la
proteína p53, la cual ocupa la posición más importante conocida en la defensa
celular contra cambios neoplásicos.

Como ya ha sido comentado, proteínas nativas desordenadas sobre las cuales
es conocida la falta permanente de estructura secundaria o terciaria, han sido
reconocidas al menos en la ausencia de otras proteínas de presentar la tendencia
a organizarse en estructuras amiloidogénicas. Este es el caso de la α-sinucleína,
una proteína encontrada en los cuerpos de Lewy en cerebros de pacientes con la
enfermedad de Parkinson.88 En el caso de las enfermedades relacionadas con
priones, la proteína PrP ha sido aislada de placas amiloides, en donde un cambio
conformacional evidente de una estructura α-helicoidal hacia una cadena-β por
medio de un mecanismo de templado es reconocido como el proceso que causa
la agregación.89

En el interés de poder establecer la conexión entre regiones o proteínas
desordenadas con el fenómeno de agregación, se han realizado una serie de estu-
dios en péptidos y proteínas modelo. Por ejemplo, Chen et al., mostraron que la
poliglutamina monomérica en solución representa el núcleo para la formación de
agregados con una estructura -β a través de una transición inicial desorden-al-
orden.90 En este sentido, múltiples trabajos de simulación a través de dinámica
molecular han proporcionado una caracterización cuantitativa de estos péptidos de©
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poliglutamina, mostrando fluctuaciones desorden-al-orden directamente relacio-
nadas con la longitud de la cadena y el grado de compactación.91 Asimismo, se ha
encontrado que la concentración de las amidas primarias de las cadenas laterales
alrededor de las unidades del esqueleto de carbono y el grado de solvatación, ya
sea por puentes de hidrógeno o por moléculas de agua a su alrededor, contribu-
yen de forma importante a estos valores promedio de compactación.91

Sin embargo, la pérdida de estabilidad del estado globular de una proteína y
la consiguiente exposición de cadenas laterales con un potencial alto de interac-
ción, no representa un factor único en la promoción del fenómeno de agregación.
De hecho, la mayoría de las proteínas nativamente desordenadas no sufren de
agregación amiloide. Esto es indicativo de la existencia de otros factores que
deben promover la agregación del estado desplegado. Varios autores han sugeri-
do que la capacidad de prevenir la formación de amiloides puede actuar como
una fuerza conductora en la evolución de proteínas, en donde estas biomoléculas
han diseñado estrategias basadas en la secuencia y estructura para prevenir la
agregación.92 Considerada como un factor clave, el mantenimiento de una carga
neta suficientemente elevada sin desestabilizar a la proteína nativa es uno de los
mecanismos propuestos, en este sentido existe una evidencia sólida de que pro-
teínas intrínsecamente desordenadas mantienen una carga neta alta como una
estrategia para evitar la agregación93 y permanecer solubles en el ambiente celu-
lar altamente concentrado. En cambio una alta hidrofobicidad, junto con una alta
tendencia para mantener una estructura secundaria de tipo -β se consideran fac-
tores claves en la transición hacia estructuras amiloides.

Independiente del origen de las enfermedades desencadenadas por un plega-
miento anómalo de las proteínas, se ha planteado una serie de preguntas sobre las
cuales un importante número de laboratorios alrededor del mundo están buscan-
do las respuestas, por ejemplo ¿cuál es el nivel de agregados moleculares que un
sistema biológico puede tolerar como normal? ¿Existen mecanismos celulares
bien establecidos de eliminación de las proteínas agregadas, aún como fibras ami-
loides? ¿Cuál es la causa de que los agregados de una misma proteína formados
en órganos diferentes o en sitios diferentes dentro de estos órganos para que ori-
ginen diversas manifestaciones de una enfermedad? ¿Existe alguna relación entre
las enfermedades del plegamiento anormal de proteínas con el envejecimiento?
¿Pudieran estar afectados otros mecanismos relacionados con la regulación y eli-
minación de proteínas, por ejemplo, el proteasoma? y ¿por qué son transmisibles
las enfermedades priónicas, mientras otras enfermedades del tipo amiloidótico no
lo son? En este contexto, es muy probable que la progresión rápida de muchas
enfermedades de agregación esté asociada con el hecho que una vez formados los
agregados, éstos funcionan como núcleos que aceleran la formación de fibras. Si
bien, se tienen algunas respuestas a estas preguntas, aún queda mucho por cono-
cer de este campo, que es una de las áreas de investigación biomédica más férti-
les y de alto impacto en el área sociomédica de la salud.
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4 
Amiloides

DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS

Un importante número de enfermedades humanas que afectan a varios tejidos y pro-
ducen una serie de síntomas comunes, encuentran su origen en el autoensamblaje
aberrante de proteínas formando depósitos insolubles.94,95 Aunque el establecimien-
to absoluto de esta conexión no ha sido demostrado, una evidencia sólida indica una
fuerte correlación entre la formación de fibras amiloides y su toxicidad.96-98 El punto
faltante reside en el entendimiento de las propiedades básicas de las denominadas
proteínas-amiloidogénicas que determinan su capacidad de auto-organizarse en una
conformación-β. Dicha capacidad ha sido relacionada con un componente heredita-
rio en varias enfermedades autosómico dominantes y con formas esporádicas de la
enfermedad. 99,100 En este sentido, independientemente si la proteína precursora es
sintetizada como una molécula funcional normal, factores externos en especial los
relacionados con el microambiente proteico durante la síntesis o durante el tránsito
hacia el espacio celular en donde realiza su función, pueden definir una parte de su
potencial amiloidogénico. Como no todas las proteínas que se agregan forman depó-
sitos amiloides, el estudio y de manera eventual el entendimiento de los mecanismos
que gobiernan; primero, el plegamiento de proteínas y segundo, los fenómenos relacio-
nados con la agregación, pueden incluir posibles implicaciones para las transiciones
desorden-al-orden. De nuevo, aún falta evaluar de forma completa la implicación fun-
cional de tener segmentos desordenados en estas proteínas, que pudieran presentar
transiciones conformacionales a estados ordenados.

Los amiloides son agregados de proteínas que se depositan en los tejidos
durante el transcurso de diversas enfermedades. En condiciones normales, estas
proteínas se encuentran en forma soluble, debido a múltiples factores aún no del
todo conocidos adquieren un plegamiento anómalo, se vuelven insolubles y resis-
ten la degradación enzimática. Aunque la secuencia de aminoácidos difiere de
una proteína amiloide a otra, todas se depositan formando una estructura común,
la fibra amiloide. Cada fibra está constituida por un solo tipo de proteína que se
ensambla en forma repetitiva, por lo general la proteína adquiere la conformación de
hoja-β plegada. Como ya se ha comentado, un número importante de enferme-
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dades han sido vinculadas con problemas en el plegamiento simple de las proteínas;
es decir, se origina un plegamiento anómalo sin que exista un cambio o mutación
en algún aminoácido de la secuencia de la proteína.

A lo largo del texto se ha referido como amiloides a una serie de estructu-
ras supramoleculares en forma de fibras, las cuales se originan a partir de dife-
rentes proteínas. La denominación “amiloide” fue usada por primera vez hace
más de 100 años por el fisiólogo alemán Rudolf Virchow (figura 4-1), quien
empleó el término para referirse a depósitos que encontró en muestras post
mortem de tejidos, los cuales reaccionaban con el yodo, por lo que sugirió que
la reacción química estaba determinada por la presencia de moléculas pareci-
das al almidón. Ahora se sabe que la reacción está asociada con un tipo parti-
cular de moléculas glucosídicas, los glicosamínglicanos. Más adelante se le dará
un mayor hincapié a estas moléculas, que son importantes en la deposición y
estabilización de los amiloides. Asimismo, se ha visto que las fibras son estruc-
turas muy ordenadas de cientos de copias de péptidos o proteínas, interaccio-
nan con moléculas anfifílicas como el colorante rojo Congo y la tioflavina-T y al
examinarlas bajo el microscopio de luz polarizada muestran la propiedad de
birrefringencia. A través de técnicas de microscopia de fuerza atómica y
microscopia electrónica de barrido se ha encontrado que las fibrillas consisten
de un número que va de 2 a 6 unidades precursoras denominadas protofila-
mentos, cada una de las cuales mide de 2 a 5 nm de diámetro. Varias unidades
de protofilamentos se ensamblan para formar fibras que tienen un ancho de 7
a 13 nm y pueden alcanzar una longitud de varias micras (figura 4-2). A este
respecto, la mayor parte de proteínas amiloides son relativamente pequeñas,
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Figura 4-1. El fisiólogo alemán Rudolf Ludwig Karl Virchow fue quien acuñó el término amiloide, en la 
descripción de ciertos depósitos que encontró en muestras post mortem de tejidos, los cuales reaccionaban
con el yodo.



su peso molecular oscila entre 4 000 y 25 000 daltones,  sin embargo también
se ha reportado su formación en proteínas de peso molecular más elevado. De
igual forma algunas están truncadas en sus extremos amino y carboxilo termi-
nales en diferentes puntos de la secuencia de aminoácidos.

Experimentos de difracción de rayos X han mostrado que las fibras poseen
un motivo estructural de hoja-β cruzada, en la actualidad mediante resonancia
magnética nuclear (RMN) en estado sólido y complementación por mutagénesis
se han caracterizado de forma estructural las fibras que forma el péptido-βA, los
resultados mostraron que las cadenas-β individuales corren perpendiculares al eje
de la fibra con una separación de 4.7Å entre las cadenas, mientras la distancia que
separa a las hojas-β es alrededor de 10Å. Esto ha permitido tener un primer acer-
camiento a nivel molecular de las fibras amiloides, para conocer su estructura, las
principales interacciones que les confiere la alta estabilidad, incluso este tipo de
información estructural está siendo usada en el diseño y modelaje de moléculas
inhibidoras que puedan interferir en los mecanismos iniciales de formación y oli-
gomerización. En la actualidad este tipo de estudios ya se han extendido de
manera muy amplia, por ejemplo, hasta el año 2009 se habían realizado cerca de
40 estudios usando la técnica de RMN en estado sólido para dilucidar la estructu-
ra de una amplia serie de fibras amiloides, incluyendo fibras como las que forma el
polipéptido islote-amiloideo (IAPP), la α-sinucleína y la proteína priónica, entre
otros.101©
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Figura 4-2. Fibras amiloides obtenidas del péptido βA25-35. La imagen fue obtenida con la técnica de tinción
negativa a través de microscopia electrónica de transmisión. La barra corresponde a una escala de 200 nm
(obtenida por nuestro grupo de trabajo). 
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Formación de amiloides in vitro

Los diversos estudios realizados sobre el mecanismo de conversión de una proteí-
na normal soluble a estructuras fibrilares del tipo amiloide, han resultado estimu-
lantes en el hecho de que estas transiciones estructurales pueden reproducirse bajo
condiciones de laboratorio.102 Para llegar a este nivel, un procedimiento común ha
sido el exponer a las diferentes proteínas en su conformación nativa a diversas con-
diciones de estrés estructural, como pH bajos, temperaturas elevadas o la adición
de agentes químicos que ocasionan una disminución en la estabilidad.

En un estudio de RMN realizado en el dominio SH3 de la cinasa P13, que no
tiene conexión con ninguna enfermedad conocida,103 bajo condiciones de pH bajo
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Figura 4-3. Representación estructural de los péptidos βA; a) secuencia primaria del fragmento que abarca
los residuos 17–42. Se muestran los segmentos que corresponden a β1 (18–26) y β2 (31–42) conectados a
través de una región poco estructurada (residuos 27–30); b) estructura fibrilar obtenida por medio de RMN
y complementación por mutagénesis. La estructura muestra un pentámero con distancias intercadenas 
alrededor de 4.7Å; c) vista lateral a través del eje de la fibra βA con los aminoácidos laterales de ambas
cadenas-β separados por una distancia de 10Å. Código de acceso PDB: 2beg. Imágenes visualizadas
empleando el programa PyMOL.257
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y después de varias horas de incubación, la solución de proteína se convirtió en
un gel viscoso. Cuando este gel fue examinado por microscopia electrónica, los
investigadores descubrieron que la solución contenía fibrillas bien definidas, pre-
sentando una morfología idéntica a la del tipo amiloide que se encuentra en
muestras biológicas. Siguiendo estos resultados, el cultivo in vitro de fibrillas del
dominio SH3 durante semanas resultó en material lo suficientemente bien orde-
nado para poder ser estudiado en detalle por medio de microscopía crioelectró-
nica.104 Técnicas de reconstrucción de imágenes mostraron que las fibrillas están
compuestas de protofilamentos, los cuales contienen segmentos específicos de
hojas-β entrelazadas en un ensamblaje helicoidal.104 Si bien, la resolución de esta
técnica todavía no es suficiente para revelar la estructura molecular en detalle,
estudios de difracción de rayos X han mostrado que en cada protofilamento indi-
vidual las moléculas de péptido o proteína están arregladas espacialmente, de tal
manera que la cadena polipéptidica forma estructuras en hoja-β que corren per-
pendiculares a lo largo del eje de la fibra.105

Los datos que han resultado de experimentos cinéticos son consistentes con
la posibilidad de que estados conformacionales “intermediarios” o “parecidos a los
glóbulos fundidos” están en equilibrio y que el proceso de formación fibrilar
puede ocurrir a través de un cambio mínimo en el equilibrio.106 Debido a que la
amiloidogénesis corresponde a una reacción de dos etapas con un periodo lento
o lag asociado con la formación de un centro de nucleación y una etapa posterior
relacionada con la propagación, este proceso se ha comparado con la formación
de cristales en proteínas107 y la gelificación de polímeros. Por otro lado, la propie-
dad de que se lleve a cabo el crecimiento fibrilar por medio de técnicas de sem-
brado, ha permitido proponer un mecanismo de progresión en la formación de
fibrillas, secuencial a lo que puede ser un mecanismo de disparo de transición
estructural de la proteína a alguna enfermedad amiloidótica, como las encefalo-
patías espongiformes.108,109

Un mejor entendimiento del mecanismo de formación de las fibras amiloide
y la manera en que se estabilizan, debe traducirse en un conocimiento más sóli-
do de las condiciones patológicas que llevan a muchas de las enfermedades que
emergen en la población de más edad en la sociedad y de las oportunidades para
su prevención, así como su tratamiento. A su vez, estimulará nuevas ideas sobre
la naturaleza de las secuencias que van surgiendo de los estudios detallados tanto
del genoma humano como del proteoma y quizá llevar a un análisis más profun-
do de las fuerzas impulsoras detrás de la evolución de las proteínas.

ASOCIACIÓN DE LAS ESTRUCTURAS AMILOIDES 
CON ENFERMEDAD

Sin duda, la aparición de enfermedades relacionadas con amiloides debe estar en direc-
ta conexión con la presencia de alguna falla en los mecanismos regulatorios celulares,©
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que por lo general aseguran que las proteínas se mantengan en su estado funcional,
conservando su plegamiento nativo.110 Estos mecanismos y sistemas de control inclu-
yen la acción de proteínas catalizadores del plegamiento, chaperonas moleculares, enzi-
mas líticas y la degradación asociada al retículo endoplásmico que por lo general detecta
proteínas mal plegadas o dañadas, organelo en donde las proteínas son rescatadas o des-
truidas.13,111 Si la función de estos mecanismos protectores está disminuida, la proba-
bilidad de que se desarrolle el fenómeno de patogénesis se ve aumentada.112,113

Asimismo, se ha encontrado que todos los tipos de amiloides están invariable-
mente unidos a un grupo de macromoléculas, en especial proteínas que incluyen
al componente P, a las apolipoproteínas E y J, a la amplia gama de proteoglicanos
sulfatados y a la α1-antiquimiotripsina, así como algunos iones metálicos. Estas
moléculas han mostrado la propiedad de modular la formación de amiloides,114-

116 de tal manera que estas “chaperonas patológicas” como se les ha nombrado,
también han mostrado contribuir a la toxicidad causada por amiloides.117 Quizá
las moléculas asociadas en mayor cantidad con los amiloides son los proteoglica-
nos, los cuales contienen un gran número de cadenas unidas de glicosamínglicanos
sulfatados (GAG) a lo largo del núcleo de la proteína.118,119 Incluso, se ha suge-
rido que la interacción de las proteínas precursoras con los GAG contribuye
como una fuerza impulsora en el ensamblaje de las fibras y por lo tanto en la for-
mación de placas.120 Cabe mencionar que los proteoglicanos se expresan de
forma ubicua en la mayoría de membranas celulares y son comunes en todos los
amiloides estudiados hasta ahora,121-123 por lo que se ha considerado que varios
de estos componentes intervienen en la síntesis de las placas maduras, funcionan-
do como una plataforma para su formación y contribuyendo a que las fibras no
puedan ser removidas de los tejidos por digestión enzimática. 

Los sitios de depósito de los amiloides en el organismo son variados, pueden afectar
a diferentes órganos como en las amiloidosis generalizadas  o a un solo órgano como en
las amiloidosis localizadas. En la época en que no existían los antibióticos, la forma más
común de amiloidosis era la generalizada, la cual afectaba en especial al hígado, bazo,
riñones y aparecía como consecuencia de infecciones crónicas tales como tuberculosis,
lepra o malaria. En el caso de las amiloidosis localizadas en raras ocasiones adoptan la
forma de una masa identificable; sin embargo, pueden provocar síntomas similares a los
ocasionados por los tumores neoplásicos, de hecho en la actualidad son las formas más
frecuentes de amiloidosis, se relacionan con la diabetes del adulto, en la que está afecta-
do el páncreas por los depósitos de amilina (un péptido de 37 residuos producido en
las células-β de los islotes de Langerhans) y con la enfermedad de Alzheimer, caracteri-
zada por el depósito en el cerebro del péptido β-amiloide (βA). Puesto que los depósi-
tos de amiloides intervienen en la patogenia de dos de las enfermedades diabetes y
enfermedad de Alzheimer  que afectan a una parte muy importante de los seres huma-
nos, se está llevando a cabo una activa investigación sobre los mecanismos implicados
en la formación y mantenimiento de las fibras amiloide. Sin embargo, muchas de las
amiloidosis son hereditarias, en donde el cambio de un sólo aminoácido puede ser sufi-
ciente para favorecer el plegamiento anormal de la proteína hacia la conformación que

38 • El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas

©
 E

di
to

ria
l E

l m
an

ua
l m

od
er

no
F

o
to

c
o
p
ia

r 
s
in

 a
u
to

ri
z
a
c
ió

n
 e

s
 u

n
 d

e
lit

o
.



determina la fibrilogénesis. Estos mecanismos moleculares, así como la interacción de las
proteínas amiloides con otras biomoléculas (proteínas, carbohidratos y lípidos) que favo-
recen la formación de las fibras, son temas de intenso estudio. Uno de los objetivos de
los investigadores especializados en este campo es encontrar fármacos o moléculas que
impidan o retrasen el depósito de fibras, y así evitar o disminuir el daño que dicho pro-
ceso provoca en los órganos afectados.

Otros casos están relacionados con enfermedades priónicas como la encefalo-
patía espongiforme bovina (EEB) y sus equivalentes en el ser humano, la enfer-
medad de Creutzfeld-Jakob (ECJ), enfermedad de Parkinson y una variedad de
condiciones menos conocidas, pero igualmente serias, como el insomnio familiar
fatal.124 Estas enfermedades pueden ser esporádicas, hereditarias o adquiridas y
a menudo se manifiestan sólo en etapas avanzadas de la vida. 

A la fecha, se han descrito cerca de 40 enfermedades asociadas al deposito extra-
celular e intracelular de péptidos y proteínas con características del tipo amiloide, 125

en donde cada una de ellas manifiesta un cuadro clínico distinto (cuadro 3-1). Sin
embargo, el autoensamblaje en estructuras fibrilares no es una característica restrin-
gida a un grupo reducido de péptidos y proteínas que presentan un patrón específi-
co en la secuencia de aminoácidos o a nivel del plegamiento global. En los últimos
diez años, se ha encontrado un gran número de secuencias polipéptidicas no relacio-
nadas con enfermedad que presentan la capacidad de formar estas estructuras bajo
condiciones que promueven un desplegamiento parcial, tales como un pH bajo,
temperaturas elevadas o presiones altas, las cuales son indistinguibles de las asociadas
a condiciones patológicas. Incluso, existe la propuesta de que la formación de estruc-
turas amiloides puede ser una propiedad genérica a las cadenas polipeptídicas.13

Cada enfermedad está relacionada con una proteína en particular y se ha con-
siderado que agregados de estas proteínas son el origen directo o indirecto de las
condiciones patológicas asociadas con la enfermedad en cuestión (cuadro 3-1).
En algunos casos, la cantidad de proteína agregada es enorme, llegando a ser de
gramos en ciertas manifestaciones de amiloidosis sistémicas. A pesar del rango de
proteínas involucradas en estas enfermedades, incluyendo varias proteínas muy
conocidas como la lisozima, transtiretina y los priones (figura 4-4), las cuales
poseen plegamientos nativos únicos, la forma fibrilar que se encuentra en los esta-
dos patológicos es un patrón constante (figura 4-2).105

A continuación se describe una serie de proteínas en las que se ha descrito la
formación de estructuras amiloides, como un factor clave en la aparición de
enfermedad. 

PROTEÍNA PRECURSORA DEL β-AMILOIDE (PPβA) 

Y EL PÉPTIDO β-AMILOIDE (βA)

La proteína precursora del β-amiloide (PPβA) junto con el péptido β-amiloide
(βA) son consideradas moléculas normales encontradas en el plasma, fluido cere-©
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broespinal y en el espacio extracelular. La PPβA corresponde a una proteína
transmembranal con un potencial amiloidógenico muy bajo in vitro, lo cual con-
trasta con la alta tendencia del péptido-βA de formar agregados fibrilares.126 A la
fecha han sido descritas tres isoformas de la PPβA con tamaños de 751, 770, y
695 residuos,127 por medio de la acción de una α−secretasa se forma un ectodo-
minio soluble con el fragmento C-terminal retenido en la membrana plasmáti-
ca.128 Sin embargo, de forma secundaria a la acción de las secretasas β y γ se libera el
péptido β-amiloide (βA), generando diversas formas de péptidos β-amiloides, los
cuales varían en tamaño de 39 a 43 residuos, siendo el βA42 la molécula con el
potencial fibrilogénico más alto (figura 4-3).129

Hace varios años, en estudios realizados por nuestro grupo de trabajo se
encontró que las plaquetas al activarse secretan un proteoglicano de 120 kDa, el
cual presenta la habilidad de inhibir la internalización en macrófagos de lipopro-
teínas de baja densidad-acetiladas (LDL-Ac) a través de la unión con el receptor
scavenger clase-A (RS-A).119 Este proteoglicano fue identificado como un pro-
ducto α-secretasa durante el procesamiento de la PPβA,130 el resultado apoya la
posibilidad de que el RS-A puede participar en el aclaramiento de varias formas
de la PPβA en lesiones ateroscleróticas, contribuyendo de esta manera a la reduc-
ción en la formación de células espumosas. Además, la competencia de la PPβA
por la entrada del β-amiloide en células de microglia a través del RS-A puede con-
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Figura 4-4. Estructura cristalográfica del fragmento proteolítico del prión humano (PrPc) obtenida del PDB
(código de acceso:1 g m2), visualizada con el programa PyMOL.257



tribuir a la acumulación del β-amiloide en el espacio extracelular del cerebro. Aunque
cambios en la estructura secundaria de la PPβA relacionados con una transición
desorden-al-orden no han sido propuestos, esta posibilidad puede estar latente.
También se ha demostrado en nuestro laboratorio que el β-amiloide es capaz de pro-
mover un importante estado de estrés oxidativo celular,85 y como ya es conocido el
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, la amiloidosis más común y la mayor causa
de demencia en personas de edad avanzada.

AMILOIDOSIS DE NERVIOS PERIFÉRICOS Y 
LA PROTEÍNA TRANSTIRETINA (TTR)

La amiloidosis de nervios periféricos es una condición común en la polineuropatía
amiloide-familiar (PAF),131 pudiendo ser una característica clave en la amiloido-
sis primaria de la cadena ligera de inmunoglobulinas y en la amiloidosis relacio-
nada con la β2-microglobulina. Las PAF representan un grupo heterogéneo de
trastornos autosómico-dominantes, caracterizados por la deposición de la proteína
transtiretina (TTR) en la forma de estructuras amiloides.132,133 La proteína TTR
compuesta de cuatro subunidades idénticas de 127 aminoácidos es la proteína
plasmática responsable del transporte de la hormona tiroxina y de la vitamina
A.134,135 Aunque se han descrito varias mutaciones en TTR causantes de la depo-
sición extracelular selectiva en tejidos, las bases clínicas de la manifestación pre-
dominante de cada mutación aún no se han establecido.136,137 Sin embargo, la
patogénesis se ha relacionado con la disociación de la molécula tetramérica nativa a
especies monoméricas parcialmente desplegadas, las cuales de forma subsecuen-
te pueden ensamblarse en oligómeros y por último en fibras del tipo amiloide
(figura 4-5).138-140

La polineuropatía amiloide-familiar también puede aparecer de manera
secundaria a la deposición de la apolipoproteína A-I y de la proteína gelsoli-
na,142,143 en este sentido dos mutaciones descritas en el gen de gelsolina han sido
asociadas directamente con este padecimiento.144,145 Asimismo, se ha demostra-
do que las concentraciones séricas de la apolipoproteína A-II (apo-AII) son más
altas en pacientes con PAF que en los individuos controles o en portadores asin-
tomáticos, sugiriendo que la apo-AII puede jugar un papel determinante en la
formación de amiloides en estos pacientes.146 De hecho en el año 2001 se infor-
mó por primera vez una mutación en el codón de paro, lo cual ocasiona la sínte-
sis de una isoforma anómala de apo-AII asociada a la aparición de amiloidosis
hereditaria renal con 21 residuos adicionales.147

La enfermedad conocida como amiloidosis familiar tipo-finlandés (AFF) relacionada
con la deposición de la proteína gelsolina, se caracteriza por la neuropatía craneal progre-
siva, distrofia corneal y complicaciones en la elasticidad de la piel.148,149 La primera etapa
en la aparición de la AFF está determinada por una proteólisis aberrante en la proteína gel-
solina llevado a cabo por la enzima furina;150 en donde de manera secundaria al corte pro-©
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teolítico de una metaloproteasa (MT1-matrix) se generan péptidos amiloidogénicos de 5
u 8 kDa altamente propensos a la agregación.151 En este sentido, de forma interesante este
procesamiento es muy similar al que sufre la PPβA, por lo que posiblemente estos meca-
nismos pudieran tener alguna conexión evolutiva que no se ha descrito.

POLIPÉPTIDO ISLOTE-AMILOIDEO (IAPP) Y 
LA BETA 2 MICROGLOBULINA (β2m) 

El IAPP o amilina sintetizada en las células β de los islotes de Langerhans sufre una
serie de modificaciones postraduccionales generando un péptido maduro de 37 ami-
noácidos.152,153 La amilina es una molécula involucrada en la regulación del meta-
bolismo de la glucosa,154,155 así como en el metabolismo del calcio.156 Sin embargo,
se ha descrito que los agregados de amilina son los componentes primarios de los
depósitos que se encuentran en las células β-pancreáticas de pacientes con diabetes
mellitus tipo II.157 De manera interesante, las formas oligoméricas prefibrilares han
mostrado la propiedad de poder permeabilizar las membranas celulares a través de
un mecanismo parecido a la formación de poros, sugiriendo que este proceso podría
estar relacionado con el mecanismo patogénico involucrado en el origen de la dia-
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Figura 4-5. Estructura tridimensional del monómero de transtiterina (TTR)  obtenida por difracción de rayos
X. Las flechas representan la estructura secundaria en hoja-β mostrando en color la posición de las regiones
con las mutaciones amiloidogénicas más comunes. El color blanco representa las regiones sin ninguna 
incidencia de mutación; el rojo una mutación; el verde dos mutaciones y el azul, cuatro o más mutaciones.
La cita para cada mutación se puede encontrar en la base de datos de TTR mantenida por  CE Costello de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Boston (http://www.bumc.bu.edu/msr/ttr-database/). Código de
acceso PDB: 1rlb. Imagen visualizada empleando el programa PyMOL.257



betes mellitus tipo II y de otras enfermedades relacionadas con los amiloides.158 Bajo
esta condición se ha observado que más del 90% de pacientes con este trastorno pre-
sentan depósitos amiloides en los islotes de Langerhans,159 estos resultados sugieren
que la formación de amiloides a partir de la agregación de la amilina puede ser uno
de los mecanismos críticos en el desarrollo de la diabetes tipo II (figura 4-6).

La beta-2-microglobulina (β2m) es una proteína encontrada en asociación
no-covalente con la cadena pesada del complejo mayor de histocampatibilidad
clase I (MHCI). Debido al recambio natural que sufre la β2m, esta molécula por
lo general se encuentra en el plasma y entonces es transportada a los riñones, en
donde de manera fisiológica es catabolizada y excretada.160 Ocasionada por la
insuficiencia renal, la concentración de β2m en plasma puede aumentar hasta 60
veces, lo cual induce la acumulación de una estructura filamentosa en tejidos
conectivos, causando la aparición de la amiloidosis relacionada con diálisis 161-163.
Aunque se conoce que la disociación del MHCI predispone hacia la transición
amiloide en la proteína β2m,164 el mecanismo de la formación de fibras in vivo
aún es poco entendido.165,166

PRIONES

Las enfermedades priónicas son trastornos crónico-neurodegenerativos asociados a la
acumulación de formas anormales de la proteína PrP en cerebro. Entre estas enferme-©
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Figura 4-6. Estructura tridimensional de la amilina humana;  a) secuencia primaria de aminoácidos de la ami-
lina (residuos 1–37), mostrando en rojo la región amiloidogénica. Una mutación que cambia la Ser20 por Gly
ha sido directamente relacionada con los casos más graves de diabetes mellitus no dependiente de insulina;
b) estructura secundaria de la amilina determinada por RMN usando micelas de dodecil sulfato de sodio. 
La región amiloidogénica se muestra en rojo como en el panel (a). Código de acceso PDB: 2kb8. Imagen
visualizada empleando el programa PyMOL.257
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dades se reconoce al escrapie en borregos y cabras, la encefalopatía espongiforme en
ganado,167,168 y en humanos el Kuru,169 así como la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob,170 el insomnio familiar fatal, la enfermedad de Gerstmann-Sträusler-Scheiker
y la angiopatía amiloide PrP-cerebral.171-173 La proteína priónica celular (PrPc)
corresponde a una sialoglicoproteína de 35 kDa codificada por un solo gen,174 la cual
es transportada en vesículas de secreción estando anclada a estas estructuras por
medio de una mitad del glicolípido glicosilfosfatidilinositol (GPI).175 La forma madura
contiene 253 aminoácidos con repeticiones de octapéptidos ricos en glicina/prolina
abarcando los residuos 51–91; PrPc es polimórfica en el residuo 129 con
metionina/valina y en el residuo 219 con ácido glutámico/lisina, presentando dos 
glicosilaciones en los residuos 181 y 197.176 Aunque la función normal de PrPc

continúa siendo desconocida, se ha sugerido que puede jugar un papel en la función
sináptica.177

Mediante estudios de dicroísmo circular se ha demostrado que PrPc presenta un
alto contenido de estructura secundaria α-helicoidal (figura 4-4) y no muestra indi-
cios de una conformación estructural-β.178 Considerando que ratones knockout para
PrP han mostrado ser resistentes al desarrollo de escrapie, se ha postulado que la sín-
tesis de la forma nativa de PrPc es un prerrequisito absoluto para la aparición de la
forma anormal de esta proteína (PrPsc), en donde está involucrado un cambio confor-
macional de una estructura secundaria α-hélice hacia una cadena-β.179 Como parte
de la amplia investigación que se realiza en este campo, en la actualidad se ha repor-
tado la formación de material fibrilar con la morfología característica de tipo amiloi-
de a partir de un fragmento recombinante de la proteína priónica humana,180 esto se
alcanzó por medio de la exposición de la forma soluble de la proteína a condiciones
extremas, con la reducción del único puente disulfuro que estabiliza al estado nativo.
De forma interesante, esta transición se asoció con la presencia de un intermediario solu-
ble con una estructura predominante β, en lugar de la naturaleza mayormente α-heli-
coidal de la proteína nativa,105,181 esto da solidez al planteamiento referente a que es
clave el cambio conformacional de la estructura α-hélice hacia la cadena-β. Inclusive,
las estructuras supramoleculares que forman los priones poseen las mismas propieda-
des de unión que las fibras amiloides, como la propiedad de interaccionar con las
moléculas amiloidofílicas tioflavina-T y rojo-Congo,182 siendo similares a las fibras
amiloides encontradas in vivo (figura 4-7).183,184

PRIONES EN LEVADURAS

Estudios realizados con la levadura Saccharomyces cerevisiae han conducido al
descubrimiento de proteínas que poseen propiedades infectivas parecidas a los
priones de mamífero.185,186 Se ha encontrado que estos “priones de levadura”, se
convierten en agregados ordenados, presentando todas las características de las
fibras amiloides in vitro y además exhiben el comportamiento clásico de sembra-
do.187,188 No obstante, un resultado en particular notable de este trabajo, está
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relacionado con la habilidad de que las formas amiloide pueden pasar de un pro-
genitor a su descendiente a través de la división celular, por consiguiente estos
priones se han descrito como material genético no cromosomal. Este fenómeno
revolucionario también se ha descrito en la actualidad en proteínas con caracte-
rísticas similares encontradas en hongos filamentosos, como las hidrofobinas EAS
en Neurospora crassa189 y la proteína HET-s descrita en Podospora anserina (figu-
ra 4-7).190 De hecho, existe una evidencia experimental sólida de que los priones
están involucrados en funciones celulares fisiológicas sin estar vinculados con
alteraciones que conducen a enfermedad,185,186 de manera específica la forma-
ción de priones a partir de proteínas como Ure2p, Sup35p, Swi1 y Cyc8 en S.
cerevisiae está relacionada con la regulación de la expresión génica (cuadro 4-1).©
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Figura 4-7. Estructura del dominio priónico de la proteína HET-s (residuos 218–289); a) secuencia primaria
del fragmento 218–289 mostrando los segmentos que corresponden a las cadenas-β: β1a (226–229), β1b
(230–234), β2a (236–241), β2b (243–246), β3a (262-265), β3b (266–270), β4a (272–277) y β4b (279–282),
separados por una región poco estructurada (residuos 247–261); b) vista lateral de cinco dominios de 
HET-s (218–289), calculados a través de RMN en estado sólido, en donde se muestra una estructura 
tridimensional en forma de solenoide. Cada color representa un dominio individual; c) vista lateral de un solo
dominio mostrando las regiones β-estructuradas como se marcan en (a). Código de acceso PDB: 2 rnm.
Imágenes visualizadas empleando el programa PyMOL.257
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Asimismo se han descrito estructuras similares en algunos insectos como Nephila
edulis (araña) y Bombyx mori (gusano de la seda). En organismos superiores está
bien caracterizado el papel que juegan las fibras de la proteína Pmel17 como
estructuras de soporte durante la polimerización de melanina (cuadro 4-1).191-

193 Si este fenómeno puede extenderse a otros organismos, consistirá en un
importante ejemplo de que el control de los eventos del plegamiento de proteí-
nas está estrechamente relacionado a diferentes niveles con la actividad biológica.

Sí bien, el descubrimiento de priones en los mamíferos ha conducido a la
hipótesis de que una infección puede ocurrir sin la presencia de bacterias o virus,
estas propiedades de los priones de levadura y hongos sugieren que la transferen-
cia de información genética puede ser posible sin la intervención de los ácidos
nucleicos. Esto se une al escenario de la investigación del RNA, ya que el descu-
brimiento de la capacidad catalítica de esta molécula, ha desplazado la exclusivi-
dad de la catálisis biológica que mantenían las proteínas.194 Además, estos con-
ceptos llevan a pensar sobre la manera en que la transferencia de información
podría haber ocurrido en las formas tempranas de la vida (figura 4-8).195
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Figura 4-8. Stanley B. Prusiner premio Nobel de fisiología y medicina 1997, encontró que la forma PrPC

(conformación nativa con estructura secundaria basada en α-hélice) puede ser transformada a la forma
PrPSC (conformación propensa a la agregación basada en estructura β-plegada), propuso un mecanismo
para la infección del tipo priónico. La adición de PrPSC de una fuente infectada puede causar enfermedad, por
lo que PrPSC posee la capacidad de catalizar la conversión de PrPC a PrPSC por medio de un mecanismo de
templado.
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5 
Plegamiento de proteínas y

evolución

La regla común en toda la naturaleza es una infinita diversidad de
estructuras para alcanzar los mismos fines, y esto también se desprende

lógicamente del mismo gran principio, como la selección natural obra sólo
por la vida y la muerte, por la supervivencia de los más aptos y por la

destrucción de los menos adaptados.

Cita textual de Charles Darwin en “El origen de las especies” 

Considerando la evidencia experimental de que la estructura fibrilar del tipo
amiloide puede ser una conformación muy extendida en las cadenas polipeptídi-
cas, ¿Por qué su ocurrencia en la biología está restringida a un número tan peque-
ño de proteínas? ¿Qué previene al resto de las proteínas de formar este material
en las células? y ¿por qué muchas veces se observan por lo general los agregados
sólo después de una infección o durante la vejez? Estas preguntas aún no tienen
una respuesta completa; sin embargo, han resultado oportunas, ya que una vez
formadas las fibras amiloides son prácticamente indestructibles bajo condiciones
fisiológicas. Sin duda, algunas secuencias de aminoácidos son más propensas a la
agregación que otras y algunas proteínas están presentes in vivo en concentracio-
nes mucho más altas que otras. Sin embargo, las respuestas fundamentales a estas
preguntas deben estar relacionadas con el hecho de que la naturaleza ha desarro-
llado mecanismos para evitar la formación de este material no deseado bajo con-
diciones fisiológicas. En este sentido, un número considerable de laboratorios
alrededor del globo, en este preciso momento se encuentran desarrollando un
esfuerzo importante en descifrar cuáles son los códigos, a través de los cuales la
naturaleza ha sido exitosa en evitar que las proteínas cambien hacia la formación
de amiloides. Muchos factores deben estar involucrados en los mecanismos de
protección, por ejemplo, la selección de secuencias que pueden adquirir de forma
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eficiente una estructura globular, junto con las características básicas de la
secuencia primaria de las proteínas seleccionadas a través de la evolución. En este
sentido la formación de puentes de hidrógeno intercadena, la hidrofobicidad, la
carga global de regiones específicas en la secuencía y la preferencia de formar
estructura-β son características básicas en la contestación a estas preguntas.196

Estudios previos revelan que la naturaleza ha usado varias estrategias para
conseguir esta tarea, incluyendo:

• Reducir el número de patrones que son ideales para la formación de estruc-
tura-β, como los agrupamientos de tres o más residuos hidrofóbicos conse-
cutivos. De manera que la naturaleza ha diseñado mantener grupos alternados
de residuos hidrofóbicos e hidrofílicos.197

• Mantener una carga neta alta en la secuencía.198

• Colocar aminoácidos cargados de forma estratégica a través de la secuencia.199

• Generar cadenas-β cortas en los bordes o márgenes de las grandes hojas-
β.199

• Incorporar residuos de prolina.199 También se ha descrito la importancia de
algunos residuos de glicina evolutivamente conservados que disminuyen la
tendencia a la agregación de las cadenas polipéptidicas.200

• Cubrir las hojas-β con estructuras α-hélices y asas.199

Una propiedad interesante de las proteínas es que dentro de un rango considera-
do como normal o fisiológico, la estructura de las proteínas es marginalmente
estable en relación a los estados que puede adquirir la proteína durante su tran-
sición a las formas desplegadas o de agregación. Este proceso está directamente
asociado al fenómeno de cooperatividad y al porcentaje de segmentos de la cade-
na polipeptídica que está concentrado en estructuras bien empaquetadas.
Asimismo, el fenómeno de cooperatividad ha estado asociado con la existencia de
proteínas nativas que son capaces de efectuar funciones extremas, como la resis-
tencia a la degradación por proteólisis. En la actualidad se ha considerado que la
cooperatividad y la participación de proteínas accesorias como las chaperonas
pueden ser igualmente cruciales en evitar el proceso de agregación.201

De esta manera, la estabilidad de las secuencias peptídicas se ha considerado
como uno de los factores más importantes que previenen la conversión de una
proteína globular hacia fibras del tipo amiloide bajo condiciones no patológicas,
ya que diversos estudios han mostrado que la pérdida de estabilidad del estado
nativo es un mecanismo primario por el cual mutaciones que ocurren de forma
natural promueven su efecto patogénico en algunas formas hereditarias de ami-
loidosis. En este sentido, no resulta sorprendente que de acuerdo a cálculos teó-
ricos realizados con base en una amplia evidencia experimental indiquen que la
desestabilización de la estructura nativa por no más de 2 kcal/mol (efecto de muta-
ciones puntuales) puede incrementar la probabilidad de nucleación de agregados
desordenados a partir de los cuales se originan los amiloides.202
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La naturaleza genérica en la formación de amiloides, sugiere que la existen-
cia de enfermedades relacionadas con estas estructuras puede asociarse de forma
parcial al mal funcionamiento de los mecanismos normales de control y regula-
ción encontrados en la célula. En apoyo a esta posibilidad, las condiciones encon-
tradas en el interior de un endosoma, con valores de pH bajos y en directa cone-
xión con la translocación de proteínas o en lisosomas asociados con la degrada-
ción de proteínas han sido implicadas en estas enfermedades.8 De manera adicio-
nal, la mayor parte de las mutaciones asociadas con diversas enfermedades del
tipo familiar se han relacionado con la formación de intermediarios parcialmen-
te plegados, ocasionando la pérdida de cooperatividad original presente en la pro-
teína nativa.102

A lo largo del diseño evolutivo que ha seguido la naturaleza, las células debie-
ron haber desarrollado mecanismos para evitar la agregación y por lo tanto la for-
mación de fibras amiloides muy insolubles. Esto es de particular importancia,
considerando las características extraordinariamente concentradas del ambiente
celular.203 Este punto resulta clave, porque las condiciones en que por lo general
se realizan los experimentos in vitro, no están relacionadas con el ambiente celu-
lar altamente concentrado. Sin embargo, de manera interesante se ha encontrado
que varias proteínas se pliegan en condiciones cercanas a los límites impuestos
por los principios físicos que se aplican a todas las moléculas,204 esto concuerda
con el concepto preconcebido que posiciona a los procesos biológicos como de
máxima eficiencia, por ejemplo, muchas enzimas parecen haber alcanzado la per-
fección en términos de su eficiencia catalítica.205 En este sentido, la habilidad de
las proteínas de plegarse con rapidez no es sólo una manera efectiva de generar
su actividad biológica, sino que también podría, por lo menos en algunos casos
conferir una ventaja evolutiva al minimizar los procesos intermoleculares que
compiten con la agregación.206

No obstante, es probable que las especies patógenas en mayor concentración
en algunas enfermedades no se puedan catalogar como fibras, sino que son agre-
gados más pequeños, precursores a su formación. Si ésta es una generalidad, la
formación de fibras podría ser de hecho un mecanismo que permite el secuestro
de estas especies en una forma en la cual se reduce la toxicidad.207 Esto ha ori-
ginado un debate muy fructífero en la comunidad científica especializada en el
campo, ya que no sólo tiene una relevancia clave en la generación del conoci-
miento, sino en el desarrollo de las estrategias terapéuticas más adecuadas para
combatir los efectos patológicos de estas especies, ya que a finales del decenio
pasado se empezaron a desarrollar moléculas enfocadas en evitar la formación de
las fibras. De acuerdo a la evidencia experimental es probable que éste no sea el
enfoque más adecuado, sino el empleo de moléculas que estabilizen a las espe-
cies monoméricas de las proteínas precursoras.

Considerando que la estabilidad de las proteínas depende en gran medida de que
los residuos hidrofóbicos se encuentren orientados hacia el núcleo proteico, se ha pro-
puesto la existencia de un sistema de alerta evolutivamente muy conservado, en el que©
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la exposición de regiones hidrofóbicas de las proteínas actúa como un patrón molecu-
lar asociado a la presencia de un efecto tóxico, para iniciar la reparación, la remodela-
ción o activar la respuesta inmune en los organismos.208 Es posible que dentro de los
mecanismos primarios de formación de fibras sea clave la exposición de residuos hidro-
fóbicos, de tal manera que la naturaleza pudo haber diseñado la formación de estas
estructuras como una forma de atenuar los efectos citotóxicos, considerando que los
amiloides son conformaciones altamente estables y en donde se minimiza la exposición
de residuos hidrofóbicos. Aunque se necesitan más estudios al respecto y sólo es una
propuesta, se quiere ejemplificar con este tipo de análisis que existe una amplia discu-
sión en este apasionante campo de la ciencia y aún no todo está por completo dilucida-
do. Por ejemplo, bajo condiciones desestabilizantes, ¿será que las proteínas al exponer
residuos hidrofóbicos al medio acuoso, bajo la formación de estructuras amiloides
encontraron un estado más estable para disminuir efectos tóxicos mayores? En este sen-
tido, proteínas extracitoplásmicas con un plegamiento anómalo tienden a exponer
regiones hidrofóbicas, las cuales por lo general están alejadas o escondidas del ambiente
acuoso, ya sea por las características del plegamiento, por la inserción en membranas o
por la ayuda de moléculas accesorias. Esta exposición puede ocasionar efectos citotóxi-
cos, asociados en especial a la interacción anómala con membranas lipídicas, provocan-
do un daño serio en la bicapa y la activación de la respuesta inmune innata que condu-
ce a inflamación, lo cual se ha descrito como uno de los primeros mecanismos de toxi-
cidad asociado a los priones, el péptido βA, la amilina y la calcitonina. 208

LA FIBRA AMILOIDE REPRESENTA UNA CONFORMACIÓN 
FUNCIONAL AMPLIAMENTE EXTENDIDA.

Sin duda la biología ha sido exitosa a través de la selección de secuencias de aminoáci-
dos y ambientes celulares óptimos en los cuales las proteínas se pliegan y funcionan,
evitando la formación de fibras amiloides. Sin embargo, pudo haber evolucionado la
forma amiloide en las proteínas al grado de representar algún beneficio funcional en
los sistemas biológicos. En general, esto parece ser poco probable, debido a la natura-
leza poco maleable de las fibras y a la dificultad en el control de su crecimiento una
vez iniciado. No obstante, estudios recientes han modificado el viejo paradigma que
relaciona a las estructuras amiloides con la aparición de enfermedad, de hecho, se ha
planteado que la estructura amiloide pudiera ser común en la naturaleza y no una
especie esotérica asociada a un grupo reducido de proteínas. Incluso, algunos investiga-
dores proponen que la entidad amiloide pudo haber existido en el mundo prebiótico,
y haber sido el primer plegamiento funcional de las proteínas en las células.

Varios estudios han demostrado que un número determinado de polipéptidos
que no están relacionados de manera directa con enfermedad pueden formar
estructuras amiloides bajo condiciones desestabilizantes.209-214 Sin embargo, de
forma sorprendente se ha encontrado que bacterias,215-216 hongos,189,190,217

insectos,218,219 y mamíferos191,220 han adaptado funciones celulares específicas
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asociadas a la formación de estructuras fibrilares de tipo amiloide (cuadro 4-1),
lo cual es sugerente de que la deposición de amiloides puede ser una propiedad
común a las cadenas polipeptídicas.221 Por ejemplo, la bacteria Escherichia coli
forma una estructura fibrilar extracelular llamada curli que está relacionada con
la colonización de superficies inertes y en la mediación de la unión a proteínas
del huésped para su colonización;215 estas estructuras poseen las mismas propie-
dades que los amiloides patológicos, tienen un tamaño de 6 a 12 nm de diáme-
tro, poseen una estructura compuesta de hojas-β e interaccionan con el rojo-
Congo y la tioflavina-T.215 Las proteínas del corion adherido a la pared del huevo
del gusano de la seda también forman una estructura amiloide que protege de un
amplio rango de amenazas ambientales al ovocito y al embrión durante su desa-
rrollo.218,219 Otro ejemplo sucede en la bacteria filamentosa Streptomyces coelico-
lor que produce hifas aéreas, las cuales permiten la dispersión eficiente de sus
esporas, en donde una clase de proteínas llamadas chaplinas se han identificado
como las formadoras de fibras amiloides que actúan cooperativamente para per-
mitir el desarrollo aéreo de las hifas.216 Por otra parte, la proteína priónica HET-
s del hongo Podospora anserina puede formar amiloides infectivos que están rela-
cionados con la regulación de la síntesis del heterocarionte entre cepas incompa-
tibles.190 De hecho, la estructura priónica del dominio que comprende a los resi-
duos 218-289 de HET-s fue determinada a través de RMN en estado sólido, el
modelo refinado muestra una estructura tridimensional altamente organizada a
manera de β-solenoide con un núcleo triangular hidrofóbico en el centro de las
moléculas, ya que cada molécula peptídica forma una especie de enroscamiento
helicoidal222 (figura 4-7). Sin embargo, modificaciones en posiciones clave de la
estructura debido a la introducción de residuos como prolina que interrumpen la
conformación en hoja-β resultan en la pérdida de infectividad, lo cual es indica-
tivo de que la estructura amiloide es determinante en la propiedad infectiva del
prion HET-s.223 Aún queda por determinar si esta estructura puede ser una con-
formación extendida a otros priones que han sido descritos en levaduras y mamí-
feros. No obstante, todos estos sistemas deben tener mecanismos de ensamblaje
altamente regulados para evitar la aparición de efectos citotóxicos. 

La diferencia entre amiloides “funcionales” y los que están asociados con
enfermedad se podría explicar en términos de los mecanismos regulatorios invo-
lucrados en su formación y que han sido adaptados a través de la evolución. A
este respecto, los mecanismos podrían haber evolucionado en los amiloides fun-
cionales, de manera que la toxicidad celular asociada con su formación puede
estar amortiguada por otras proteínas,224 como en el caso de la proteína
Pmel17.191,192 Siendo una proteína transmembranal localizada en la membrana
plasmática de los melanocitos,193 Pmel17 es de central importancia en la síntesis
de melanina. La formación de un fragmento proteolítico denominado Mα es
capaz de formar fibras muy parecidas a las amiloides, las cuales son clave como
una estructura de andamiaje en la polimerización de melanina, reduciendo el
tiempo y toxicidad que ocasiona esta polimerización, ya que los intermediarios©
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que se originan durante este proceso son altamente citotóxicos.191 Asimismo, se
ha demostrado que la amiloidogénesis del fragmento Mα de Pmel17 es cuatro
órdenes de magnitud más rápida que la del péptido-βA y de la α-sinucleína, por
lo que puede considerarse a este proceso organizado de fibrilogénesis como una
forma evolutiva de evitar la toxicidad asociada a la formación de las fibras.192

Este ejemplo representa una evidencia directa de que a menudo en organismos
superiores la formación de amiloides puede ser usada para funciones biológicas
específicas, de tal forma que su regulación debe llevarse a cabo a través de condicio-
nes altamente controladas. 

Si bien la formación de fibras amiloides conduce en último término el estado
termodinámico más estable, el cual es una conformación estabilizada por una alta
densidad de puentes de hidrógeno intermoleculares e interacciones estéricas com-
plementarias. La diferencia entre la funcionalidad y la aparición de toxicidad asocia-
da a las estructuras amiloides puede depender en gran medida de los mecanismos
regulatorios que las células han desarrollado para controlar su formación.
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6 
Desorden:

un nuevo enfoque

En la actualidad existe un enfoque indirecto en el uso de proteínas intrínseca-
mente desordenadas dentro del proceso de descubrimiento de nuevos fármacos,
aunque de forma general esta característica es poco conocida. Por ejemplo, los
sitios de fosforilación de las proteína-cinasas que residen de manera esencial den-
tro de las regiones intrínsecamente desordenadas,24,225-227 han sido blanco de
grandes esfuerzos en el descubrimiento de fármacos durante más de un decenio.
Las estrategias para un diseño de fármacos basado en la estructura (structure-
based drug design, SBDD) se han desarrollado con un enfoque primordial en los
sitios activos de las proteína-cinasas, los cuales son altamente ordenados, en lugar
de centrarse en blancos intrínsecamente desordenados, ya que el proceso basado
en el uso del SBDD está desarrollado con base en las bien definidas estructuras
tridimensionales de las proteínas ordenadas. Sin embargo, una meta general ha
sido emplear el conocimiento del desorden para identificar en una escala prote-
ómica, las interacciones proteína-proteína que pueden comprender los blancos
más prometedores para la intervención terapéutica.

Si bien, las proteínas desordenadas existen como ensamblajes dinámicos sin
una estructura tridimensional fija, existe evidencia de que muchas de las regio-
nes flexibles de las proteínas pasan por un plegamiento ordenado, subsecuente a
la unión de una segunda proteína o un ligando específico (figura 6-1).228 Una
reducción significativa en la entropía conformacional acompaña a tales transicio-
nes desorden-al-orden, lo cual conlleva a una combinación de alta especificidad
y baja afinidad.229 Desde la perspectiva del descubrimiento de fármacos, se ha
enfatizado que las interacciones determinantes del plegamiento secundario pre-
sentan una baja energía por unidad de área de interacción, por lo que estas inte-
racciones pueden ser relativamente fáciles de bloquear con moléculas pequeñas.
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Por ejemplo, en un estudio reciente fue utilizado un péptido intrínsecamente
desordenado en la estabilización de la proteína p53 contra la desnaturalización,
encontrándose un número importante de interacciones con un potencial farma-
cológico muy prometedor.230

Utilizando el algoritmo del PONDR® VL-XT, en la actualidad se conocen
varios sitios para identificar transiciones estructurales del tipo desorden-al-
orden,231 siendo la transición desorden hacia α-hélice la más común.232 Estas
regiones se pueden estudiar a partir de su secuencia primaria de aminoácidos, al
contener elementos de reconocimiento molecular formadores de α-hélice (α-
MoREs). A partir de una serie de ejemplos específicos encontrados en el Protein
Data Bank (PDB), se ha desarrollado un algoritmo para encontrar segmentos en
las proteínas que contienen estos elementos α-MoRE.233 En la actualidad, un
juego de datos actualizado de MoREs fue derivado del PDB, el análisis detallado
reveló que existen por lo menos tres tipos básicos de MoRE basados en la estructura
que se adopta después de la unión a un ligando específico, estos son α-MoRE, 
β-MoRE y τ-MoRE, los cuales forman estructuras α-hélices, cadenas-β y una con-
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Figura 6-1. Ejemplo de regiones flexibles presentes en proteínas que pasan por un estado ordenado, 
subsecuente a la unión de una segunda proteína o ligando específico. a) Estructura de la proteína CDK2 en
complejo con el inhibidor estaurosporina (STU), y con el péptido sustrato y una ciclina en color gris (b). Las
lineas continuas en magenta denotan la posición aproximada de los fragmentos desordenados. Imagen
adaptada de la referencia 258, códigos de acceso PDB: 1AQ1:A y 1QMZ:A. Imágenes visualizadas 
empleando el programa PyMOL.257
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formación desordenada, respectivamente. Algoritmos para la identificación de
todo tipo de MoRE se encuentran bajo desarrollo para complementar el actual.
Sin embargo, la aplicación del algoritmo actual a las bases de datos genómicos y
a una clase de proteínas funcionales revela que los α-MoRE quizá juegan un
papel importante en las interacciones proteína-proteína que puede conllevar
tanto a la señalización celular como a la aparición de enfermedad.233 Se ha esti-
mado que las proteínas eucariotas contienen más secuencias con α-MoRE que las
proteínas bacterianas, estos resultados sugieren el uso del motivo de señalización
desorden α-hélice como el más utilizado por células eucariotas comparado con
los otros reinos y probablemente esté relacionado con los procesos celulares alta-
mente regulados, necesarios para la homeostasis celular en eucariontes.

En este sentido se ha encontrado que las proteínas asociadas con la regula-
ción, división celular, diferenciación y organización del citoesqueleto exhiben un
enriquecimiento sustancial de segmentos α-MoRE comparadas con las proteínas
humanas en general. Con respecto a las proteínas asociadas con enfermedad car-
diovascular y padecimientos neurodegenerativos, las proporciones de estas prote-
ínas con α-MoRE son similares a las proteínas humanas en general, mientras las
proteínas asociadas con cáncer, diabetes y enfermedades autoinmunes son enri-
quecidas también en α-MoRE.

En la actualidad, muchos blancos farmacológicos que involucran interaccio-
nes proteína-proteína en las rutas de señalización han resultado ser prometedo-
res.234 Asimismo, se ha descubierto que varias moléculas pequeñas son capaces
de inhibir las interacciones proteína-proteína, siendo esenciales en la prolifera-
ción celular.235-238 Estas moléculas actúan a través de la simulación de la forma
y de las características fisicoquímicas de un fragmento de proteína desordenado,
después de que se ha podido cambiar a una estructura helicoidal como resultado
de la interacción con su proteína accesoria. 

La proteína supresora de tumores p53 está en el centro de una enorme red
de señalización, la cual regula la expresión de los genes involucrados en procesos
celulares como la progresión del ciclo celular, inducción a la apoptosis, reparación
del DNA y la respuesta al estrés celular.239 Esta proteína se regula por medio de
varios mecanismos,240 uno de ellos es la inhibición de su actividad a través de la
interacción con la ubiquitin ligase E3, la cual se une a la región de los residuos
15-29, localizados dentro del dominio de transactivación. Debido a la interacción
tan sútil p53-E3, se ha investigado esta unión proteína-proteína como un posible
blanco farmacológico. Asimismo, varios inhibidores exitosos de péptidos deriva-
dos de la región que se une a E3 han sido creados,240-243 todos contienen los tres
residuos cruciales en la interacción: Phe19, Trp23 y Leu26.237 Al combinar las
predicciones de desorden con el análisis de la organización de los grupos hidro-
fóbicos de superficie, se han identificado a las proteínas accesorias en la interac-
ción p53-E3. La lista actual contiene 35 proteínas y 781 sitios con las caracterís-
ticas similares a p53-E3, los cuales también podrían convertirse en blancos para
moléculas pequeñas. 
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7
Estrategias farmacológicas
dirigidas al tratamiento de

enfermedades asociadas a la
conformación de proteínas

Considerando las enormes implicaciones en materia de salud y socioeconómicas
de las enfermedades asociadas a la conformación de proteínas, se está efectuando
un esfuerzo importante, tanto en la dirección de la terapia como en su preven-
ción. La información analizada en las secciones previas proporciona una platafor-
ma a través de la cual se pueden desarrollar acercamientos farmacológicos espe-
cíficos para estas enfermedades. Sin embargo, considerando que la mayoría de las
estrategias para combatir estas condiciones no corresponden a una sola categoría,
es posible vincular los diferentes acercamientos planteados a diferentes rutas de
acción, lo cual puede ser clave en el desarrollo de estrategias novedosas. 

ESTABILIZACIÓN DEL ESTADO NATIVO

Si la premisa es correcta, en donde el plegamiento hacia el estado nativo es un
mecanismo a través del cual las proteínas globulares evitan la conversión a fibras
amiloides, entonces la estabilización del estado nativo debe constituir un método
poderoso para reducir la propensión a la agregación. Las proteínas globulares des-
plegadas exponen grandes regiones de residuos hidrofóbicos al medio acuoso y
por lo tanto son altamente susceptibles a la pérdida de estabilidad y a la forma-
ción de agregados. Esta estrategia puede ser ilustrada por medio de los estudios
realizados con la proteína transtiretina (TTR), y su asociación con varias condiciones
patológicas, las cuales incluyen trastornos neurológicos y sistémicos. La transtire-
tina es una proteína homotetramérica que transporta vitamina A y a la hormona
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tiroxina. La capacidad del tetrámero de disociarse en monómeros propensos a la
agregación es el fenómeno que en apariencia constituye la fuerza impulsora que
promueve la formación de fibras amiloides. El impedir que el homotetrámero se
desorganice en presencia de la hormona o la vitamina A y mantenga su estructura
nativa mediante medios químicos o farmacológicos es un tratamiento promete-
dor. De forma interesante esta estrategia ya ha sido utilizada con éxito, mediante
el desarrollo del fármaco tafamidis (Fx-1006A), una molécula pequeña que actúa
como chaperona farmacológica de la proteína TTR. El mecanismo de acción del
fármaco es por medio de la estabilización de la TTR nativa y de algunas varian-
tes, de manera que evita la disociación del tetrámero y por tanto del plegamiento
anómalo del monómero que origina la formación de fibras. Los estudios clínicos
se han enfocado para dos padecimientos: la polineuropatía y la cardiomiopatía
amiloide. La empresa farmacéutica que ha desarrollado este fármaco ha comple-
tado los ensayos clínicos fase II en la polineuropatía una condición en la cual los
amiloides se depositan en tejido nervioso periférico, y ha finalizado la fase III en
el caso de cardiomiopatías.

Dado que existen bases termodinámicas sólidas indicadoras de que los proce-
sos de unión intermolecular estabilizan a una proteína, este tipo de acercamien-
to puede ser aplicado a otras condiciones, en las cuales la pérdida de estabilidad
de una proteína como resultado de una mutación puede disparar el inicio de la
enfermedad. De manera que, a través del desarrollo específico de moléculas esta-
bilizadoras de bajo peso molecular se pueden evitar cambios anómalos en la con-
formación de las proteínas, manteniendo su estabilidad intrínseca y su plegamien-
to nativo. Sin embargo, una alternativa a la estabilización por moléculas peque-
ñas es la de emplear moléculas grandes, donde los anticuerpos pueden ser una
opción prometedora. La producción de un anticuerpo específico para una prote-
ína podría formar un complejo que estabilice a la proteína blanco, considerando
que bajo condiciones fisiológicas se presenta una inestabilidad estructural com-
prometedora y por lo tanto la falla en su función. 

REDUCCIÓN DE LA CONCENTRACIÓN DE ESPECIES 
PROPENSAS A LA AGREGACIÓN

La agregación de proteínas es un proceso complejo y uno que depende de las
condiciones del microambiente que rodea a estas biomoléculas. Los comparti-
mentos como los lisosomas y diversos procesos celulares como la endocitosis,
pueden ser importantes en el control de la agregación asociada a enfermedad.
Uno de los cambios más factibles que pueden llevarse a cabo con proteínas sus-
ceptibles a la agregación, es la de reducir su concentración localizada. Esta estrategia
podría ser efectiva, ya que la agregación es altamente dependiente de la concen-
tración. Este punto puede aplicarse con algunos tipos de amiloidosis, como los
que están asociados con hemodiálisis o inflamación, donde se ha observado una
importante elevación en la concentración de las proteínas amiloidogénicas.
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Además, el efecto de diversas mutaciones también ha estado asociado al aumen-
to en la concentración de intermediarios totalmente desplegados o parcialmente
plegados. Un ejemplo de una estrategia terapéutica basada en esta idea, aunque
corresponde a un procedimiento poco frecuente, es el transplante de hígado.
Muchas de las proteínas asociadas con la enfermedad amiloide se sintetizan en el
hígado y son transportadas a otras partes del cuerpo. Para los individuos que
sufren de la enfermedad amiloide familiar, el transplante de hígado representa la
única terapia efectiva, ya que el hígado de reemplazo genera la forma normal de
la proteína. La presencia de la proteína normal en el organismo podría reducir la
concentración de intermediarios propensos a la agregación y más aún, el trata-
miento en algunos tipos de proteínas puede conducir a la desaparición lenta de
los depósitos formados, previos al transplante. De hecho la hepatectomía parcial
es una de las estrategias usadas en la cardiomiopatía y la polineuropatía relacio-
nada con la deposición de la proteína TTR. En un futuro cercano, la terapia géni-
ca proporcionará un acercamiento alternativo para alcanzar el mismo objetivo.

BLOQUEO DE LA NUCLEACIÓN Y DEL CRECIMIENTO 
DE AGREGADOS

Un acercamiento alternativo consiste en inhibir el desarrollo de agregados de las
proteínas, cuando éstas se encuentren en un plegamiento diferente al nativo.
Debido a que la agregación ha sido descrita como un proceso análogo a la nuclea-
ción, la prevención del desarrollo de estos núcleos o la interferencia en el crecimien-
to es una idea atractiva. Existen algunos precedentes de este tipo en la biología, por
ejemplo, peces que viven en aguas frías contienen proteínas “anticongelantes” que
interaccionan con los cristales de hielo y previenen la congelación de la solución,
aun cuando ésta se encuentre por debajo del punto de fusión. En la enfermedad
amiloide, se ha propuesto un enfoque muy especial en péptidos diseñados para
unirse al extremo terminal de una fibra en desarrollo, el objetivo es disponer de
una molécula de este tipo que posea una superficie en la cual otros péptidos
encuentren un impedimento para interaccionar. 

Acercamientos utilizando moléculas de este tipo, a menudo han sido descritos
como bloqueadores de estructuras-β y han empezado a mostrar buenos resultados en
estudios in vitro. Sin embargo, tomando en cuenta que la formación de los agregados
tempranos podría ser el verdadero promotor de la enfermedad, esto significa que las
moléculas tendrán que bloquear la formación de especies oligoméricas y no sólo de
las fibras bien desarrolladas. De manera que los agentes bloqueadores podrían gene-
rar la acumulación de agregados pequeños, si sólo intervienen en el desarrollo de las
especies más grandes. Como una alternativa a esta estrategia, métodos de tamizaje se
pueden aplicar para probar un número elevado de moléculas pequeñas y así observar
su eficiencia en el bloqueo del crecimiento de núcleos de agregación. Con el desarro-
llo de métodos de alta capacidad dentro de la biología estructural, las herramientas
para llevar a cabo estas estrategias comienzan a estar disponibles. 



OPTIMIZACIÓN DE LOS MECANISMOS 
DE MANTENIMIENTO CELULAR

Como se mencionó previamente y basados en la premisa de que las enfermedades
de agregación pueden ser consecuencia de fallas en los sistemas regulatorios que con-
trolan el plegamiento, diversos métodos para mantener la homeostasis de estos
mecanismos celulares deben ser procedimientos poderosos. Tratamientos con base
en la inmunización se pueden incluir en esta opción, sí pueden actuar por medio del
estímulo del sistema inmunológico en la limpieza de proteínas agregadas. Una carac-
terística particularmente atractiva es que moléculas que optimicen el estímulo
inmune de defensa, podrían combatir los efectos adversos de la agregación anómala
de proteínas, como sucede en el envejecimiento (figura 7-1). 

Otra posibilidad involucra el uso de moléculas diseñadas para inhibir la unión a
los agregados. A este respecto resulta interesante el caso de la proteína amiloide séri-
ca (SAP), una proteína pentamérica que se une a las fibras amiloides, y que se encuen-
tra asociada con la mayoría de los depósitos amiloide en los tejidos. El uso de SAP
marcada radioactivamente es la base para la detección por tomografía computariza-
da de los depósitos amiloide. La estructura cristalográfica de SAP se conoce, lo cual
ha permitido la síntesis de moléculas pequeñas que están diseñadas para inhibir la
unión de SAP a las estructuras amiloide. Estas moléculas han demostrado ser efecti-
vas en reducir los depósitos amiloide en modelos de animales, siendo un ejemplo exi-
toso de la promoción a ensayos clínicos en humanos que presentan amiloidosis sisté-
mica familiar avanzada. Aunque todavía no se ha demostrado la efectividad en la
reducción de depósitos amiloide, se ha encontrado un efecto notable relacionado con
la reducción sorprendente de la proteína SAP en el plasma. 

ANÁLISIS DE LAS OPCIONES TERAPÉUTICAS

Uno de los mayores enfoques en el desarrollo de fármacos para padecimientos
relacionados con el plegamiento de proteínas, tales como la enfermedad de
Alzheimer o la de Creutzeldt-Jakob, ha sido diseñar farmacos dirigidos contra los
grandes depósitos fibrilares, los cuales representan una de las características pato-
lógicas de estas enfermedades, pero como ya se ha puntualizado, existe una
importante evidencia experimental que indica que los ensamblajes de agregados
pequeños (oligomeros) son más tóxicos para las células que las propias fibras
completamente formadas.

Si esto prueba ser el caso, las estrategias farmacológicas desarrolladas en la
prevención de la formación de grandes agregados o que favorezcan la desagrega-
ción, pueden ser más perjudiciales que el efecto terapéutico deseado. De tal
forma que las investigaciones deben considerar el bloqueo en las etapas tempra-
nas del plegamiento anómalo y de la formación de agregados pequeños, incluso
tratar de inducir las interacciones entre pequeños agregados para formar rápida-
mente los depósitos fibrilares, aunque este enfoque requiere de una evidencia
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experimental más sólida. En este orden de ideas vale la pena situar el caso de los
estudios con la vacuna AN-1792 enfocada en el péptido βA1-42, la cual en su
momento (1999) representó una estrategia farmacológica prometedora para el
combate del Alzheimer; sin embargo, en los estudios de segunda fase se eviden-
ció su falta de seguridad, abortando las pruebas clínicas. No obstante, esta expe-
riencia dejó un gran aprendizaje a la comunidad científica y aún continúan en
estudio varias vacunas enfocadas en la enfermedad de Alzheimer.©
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Figura 7-1. Representación esquemática del mecanismo de formación de fibras amiloide a partir de una 
proteína globular. Después de su síntesis sobre el ribosoma, la proteína se pliega en el retículo endoplásmico
ayudado por proteínas chaperonas, las cuales previenen a las especies parcialmente plegadas del proceso
de agregación. La proteína con su plegamiento nativo se secreta de la célula y funciona por lo general en
su ambiente extracelular. Bajo ciertas condiciones, la proteína se despliega, por lo menos en forma parcial
y se vuelve propensa a la agregación. Esto puede resultar en la formación de fibrillas y otros agregados que
se acumulan en los tejidos. Agregados pequeños de proteína, así como de fibrillas y placas altamente orga-
nizadas, dan origen a diversas condiciones patológicas.

Oligómero

Cristal

   Agregado
desordenado

Fibrilla amiloide

   Agregado
    globular
desordenado

Fibre
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En contraste con el abordaje farmacológico tradicional en donde los fármacos
están dirigidos contra blancos muy específicos, ya sea una proteína o una biomo-
lécula específica, en la actualidad se ha puesto atención a una aproximación bio-
lógica global. En lugar de centrarse en una proteína blanco vinculada a enferme-
dad, en esta estrategia se modulan redes proteicas celulares, es decir en la modu-
lación de las vías metabólicas que pueden facilitar una mejora en los mecanismos
que mantienen activas, por ejemplo, las vías de síntesis de chaperonas, las prote-
ínas de choque térmico (en general vías que participan en el plegamiento) de
manera que pueda recuperarse la homeostasis celular. Si bien, este enfoque se
encuentra en sus primeras etapas, sin duda el uso de varios abordajes farmacoló-
gicos se puede traducir en una mejora en el tratamiento de las que han sido deno-
minadas “enfermedades relacionadas con la conformación de proteínas”.

CONSIDERACIONES EN EL DESARROLLO DE FÁRMACOS

Los espacios biológicos celulares y extracelulares son ambientes altamente saturados
que permiten una enorme variedad de interacciones entre moléculas que son esen-
ciales para que la vida se lleve a cabo de manera eficiente y productiva. Sin embargo,
condiciones de autoasociación o interacciones inespecíficas entre diferentes especies
moleculares deben estar favorecidas dentro de tan altos ambientes concentrados. De
manera que no todos los compuestos biológicamente activos tienen las propiedades
fisicoquímicas deseadas para ser un fármaco. Un compuesto biológicamente activo
debe ser lo suficiente lipofílico para ser absorbido, así como tener propiedades polares
para cruzar la pared gastrointestinal o debe tener una funcionalidad química vulnera-
ble para que pueda ser blanco de los sistemas catabólicos del hígado y no permane-
cer intacto por un largo tiempo, pero suficiente para tener un efecto in vivo. En la
actualidad, la toxicidad ha reemplazado las propiedades de un metabolismo pobre en
fármacos, como uno de los mayores fracasos en las primeras etapas clínicas del descu-
brimiento de fármacos.244

El conocimiento que se ha obtenido sobre el plegamiento de proteínas, la
caracterización estructural y funcional se ha realizado a través de un enfoque
multidisciplinario, usando técnicas espectroscópicas, fluorométricas, difracción de
rayos X, espectrometría de masas, análisis mutacional y herramientas computa-
cionales. Debído a razones metodológicas y propias de la investigación, los expe-
rimentos por lo general se realizan bajo condiciones controladas, por ejemplo, en
el pH, fuerza iónica, potencial redox o concentración de metabolitos. Sin embar-
go, las condiciones de trabajo pueden estar muy distantes de las condiciones fisio-
lógicas de un ambiente celular o extracelular, en donde se ha calculado que la
concentración macromolecular puede ser de 300 a 400 mg/mL. Lo que observa-
mos en un tubo de ensayo ¿qué tan cercano puede ser a lo que está sucediendo
en un ambiente celular, lo cual es clave en el desarrollo de fármacos y en la pre-
sencia de efectos tóxicos?
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Esta faceta, a menudo referida como ambiente macromolecular saturado,
tiene importantes consecuencias en términos termodinámicos, afectando el
estado conformacional de las proteínas.245 Una muy alta concentración
macromolecular significa que el volumen libre disponible para una molécula
es sólo una fracción del volumen total donde la molécula está disuelta, de ahí
que los efectos del volumen excluido resultante pueden favorecer de manera
termodinámica estados compactos incluido el plegamiento nativo, así como
estados de agregación de las proteínas, considerando la diferente extensión
dependiendo de la proteína. Sobre este aspecto, se ha calculado que un incre-
mento en la saturación macromolecular de 30 a 33% (en términos del volu-
men de un espacio dado ocupado por las moléculas) puede resultar en un
aumento de la unión molecular.246

Sin embargo, a pesar de los incrementos sustanciales en el financiamiento
para la investigación en la industria farmacéutica, la velocidad de descubri-
miento de fármacos parece haber llegado a un estado estacionario o quizá se
encuentre en declive, sugiriendo la necesidad de buscar nuevas estrategias para
poder avanzar. Desde hace tiempo, se ha propuesto que las interacciones pro-
teína-proteína proporcionan interesantes blancos para el descubrimiento de
nuevos compuestos. En contraste a la tendencia histórica, el poco éxito obte-
nido en la actualidad ha mejorado las esperanzas para una identificación siste-
mática de las interacciones proteína-proteína que pueden ser aprovechadas en
el diseño de nuevas moléculas con potencial farmacológico. Dichos ejemplos
han estado siempre asociados al descubrimiento de regiones desordenadas en
las proteínas. Por lo cual, esta novedosa estrategia basada en las proteínas
intrínsecamente desordenadas posee el potencial de incrementar de forma sig-
nificativa la velocidad del descubrimiento de nuevas moléculas que pueden
ser fármacos efectivos.

Considerando que el gasto para investigación y desarrollo (I&D) ha
aumentado en un promedio de 8% anual en los últimos 35 años, el número
de pruebas clínicas finalizadas de fase III aun no iguala el número de entida-
des moleculares nuevas aprobadas por la Food and Drug Administration
(FDA). Por ejemplo, a pesar de un incremento del doble en el gasto para I&D
durante el último decenio, el número de moléculas nuevas aprobadas aumen-
tó sólo 10%. A finales de 2005 sólo 18 nuevas moléculas fueron aprobadas
por la FDA, mostrando que ese año fue particularmente pobre para el descu-
brimiento de fármacos y uno de los peores desde 1990.247,248 Más aún, las
nuevas estrategias incluyendo la búsqueda de alta velocidad o high-throughput
screening, así como el diseño basado en estructuras provenientes de estudios
proteómicos y el análisis por microarreglos, todavía no han rendido los frutos
esperados. Sin embargo, el juego de interacciones proteína-proteína dentro de
una célula proporciona una fuente potencial de nuevos blancos farmacológi-
cos, ya que al generarse complejas redes de interacción proteína-proteína
como respuesta a los diversos estímulos dentro de un ambiente celular, estas©
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interacciones ofrecen blancos atractivos para la intervención terapéutica. Sin
embargo, las interacciones proteína-proteína involucradas en los mecanismos
de señalización celular son transitorias y difíciles de analizar, lo cual dificulta
el proceso de descubrimiento de fármacos. La comprensión del mapa llama-
do “interactoma”, sin duda podrá ayudar en la identificación de las interacciones
proteína-proteína que pudieran ser blancos farmacológicos.234 Aunque la
búsqueda de moléculas que modulen las interacciones proteína-proteína no
ha sido exitosa en el pasado,249 ejemplos prometedores recientes están crean-
do un nuevo optimismo en esta área.235,236

Después de reflexionar en los diferentes aspectos planteados en el presente
texto, se vuelve aparente que la biología ha desarrollado un juego sofisticado de pro-
teínas como las chaperonas, así como mecanismos celulares bien definidos involu-
crados en la degradación molecular para controlar y regular el plegamiento específico
de las cadenas polipeptídicas. De esta manera, la biología ha explorado las leyes de
la física y concientizado a la ciencia en general de la complejidad biológica a través
del estudio de la evolución. Este logro iguala la forma en que la biología ha empe-
zado a entender las propiedades químicas de las moléculas a través de la evolución,
por ejemplo, de las enzimas, las cuales controlan el complejo metabolismo interme-
dio. El estudio de las conversiones estructurales de las proteínas que resultan en el
accionar de este metabolismo, habilita el diseño racional de fármacos para controlar
las denominadas enfermedades “conformacionales”. 

De acuerdo con los científicos que trabajan en diferentes campos del conoci-
miento, la naturaleza en apariencia ha empleado el desorden para crear altos
niveles de organización. Es más, en algunos casos, la naturaleza parece haber cre-
ado el desorden, cuando hay en primer lugar, una falta del mismo.250 Esta última
situación extrapolada a la medicina ha mostrado que muchas enfermedades
encuentran su origen en la forma en que las proteínas llevan a cabo transiciones
estructurales, al emplear las altamente elegantes transiciones desorden-al-orden y
orden-al-desorden.

Tomando en consideración que varias estructuras funcionales de los amiloi-
des han sido caracterizadas en bacterias,215,216 hongos,189,190,217 insectos218,219 y
mamíferos191,220 existe un consenso de que la formación de fibrillas amiloides
representa una vía evolutiva bien conservada en la estructura proteica.224,250 Por
lo tanto, las diferencias entre amiloides “funcionales” y “patológicos” pueden resi-
dir en los mecanismos regulatorios que participan durante su síntesis. De forma
interesante Christopher M. Dobson, un experto en el campo ha comentado que
“uno puede pensar entonces en las enfermedades amiloides como el resultado de
una reversión de las altamente evolucionadas formas funcionales de péptidos y
proteínas hacia un estado estructural alternativo y no deseado, que existe como
resultado de la naturaleza fisicoquímica inherente a las cadenas polipéptidas”.13

Sin duda, se puede decir que en un futuro cercano, muchas enfermedades con
mecanismos moleculares de origen poco entendidos, encontrarán su explicación
en la forma en la que el fenómeno del plegamiento de las proteínas es regulado.
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detergente, 16
proteica, 22

Fungi, 46

G

GAG (glucosaminoglicano
sulfatados), 38

Ganado bovino, 2
Gel viscoso, 37
Gelificación de polímeros, 37
Gelsolina, 41
Genes, 20
Genoma

enteros, 14
guardián del, 20
humano, 37

Glicina/prolina, 44
Glóbulos 

fundidos, 1, 37
prefundidos, 12

Glicolípido glicosilfosfatidili-
nositol, 44

Glucosa, metabolismo, 42
Glicosaminoglicanos, 34 

sulfatados, 38

Glicosilación, 15
Glutamina, 11, 46
GPI (glicolípido glicosilfosfa-
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Grupos hidrofóbicos, 7
Guardián del genoma, 20
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Hemodiálisis, 60
crónica, 25
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Hexapéptido, 14
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en eucariontes, 57
Homo sapiens, 47
Homotetrámero, 60
Hongos, 14

filamentosos, 45
Hormona tiroxina, 41

I

IAPP (polipéptido islote-
amiloideo), 35, 42

Imagen de desorden, 7
Industria farmacéutica, 65
Infecciones crónicas, 38
Inflamación, 60
Información genética, 48
Inhibidor estaurosporina, 56
Insomnio familiar fatal, 24,

39, 44
Insuficiencia renal, 43
Interacción(es) 

de van der Waals, 4
electrostáticas débiles, 4
iónicas, 4
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proteína-lípido, 16
proteína-proteína, 57
RNA-RNA, 14

Interactoma, 66
Interfase(s)

aire/agua, 18
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Iones metálicos, 38
Islotes de Langerhans, 38

depósitos amiloides en, 43

K

Kuru, 24

L

LCAT (lecitincolesterol acil-
transferasa), 19

Lenguaje aberrante, 22
Lepra, 38
Lesiones ateroscleróticas, 40
Leucemias, 21
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Lipasa hepática, 19
Lípido(s)

actividad de transferencia
de, 18

autointercambio, 18
Lipoproteínas, 19

de baja densidad-acetiladas,
40

Lisina, 11
Lisosomas, 51, 60
Lisozima, 26, 39

M

Macromoléculas, 38
Malaria, 38
Mantenimiento celular, 62

mecanismos de, 62
Mapa de Ramachandran, 3
Materia de salud, 59
Material genético, 45
Matriz acuosa, 1
Medicina, 1
Melanina, 53
Membranas celulares, 38
Metabolitos, 64

Metaloproteasa, 42
Metilación, 15
Metionina, 11
Metionina/valina, 44
Método 

de consenso a genomas
enteros, 14

de tamizaje, 61
Microambiente, 14, 19, 28,

60
propiedades fisicoquímicas

del, 29
proteínico, 33

β 2 microglobulina, 43
Microscopia 

crioelectrónica, 37
de fuerza atómica, 18
electrónica, 35, 37

Microsegundo, 3, 4
Miositis asociada a cuerpos

de inclusión, 27
Modelo 

de cono entrópico, 5
del cuarteto de transición

estructural de proteínas,
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del embudo, 5
Molécula(s), 1

accesorias, 52



amiloidofílicas tioflavina,
44

anfifílicas, 34
con potencial farmacológi-

co, 65
chaperonas, 17
de agua, 7, 32
glucosídicas, 34
inhibidoras, 35
intermediarias, 4
peptídica, 53
pequeñas, 60
quelantes, 13
tetramérica, 41

Monocapas de Langmuir, 18
Monómero de transtiterina, 42
α-MoRE, 57
Mortero estructural, 16
Mutaciones genéticas, 20, 23
Mutagénesis, 35

N

Nephila edulis, 47, 48
Nervios periféricos, 41

Neuropatía, 26
craneal progresiva, 41

Neurospora crassa, 45, 46
Nivel 

entálpico, 7
entrópico, 7

Nucleación, 61
Núcleo 

proteico, 7
triangular hidrofóbico, 53

Nucleocápside, 17
Nuevos fármacos, 55

O

Oligomerización, 35
Oligómeros, 6, 41, 62

pequeños, 28
Organelos celulares separa-

dos, 28
Organismo(s) 

eucarióticos, 14
multicelulares, 14

Origen de las especies, 49
Ovocito, 53
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P

Padecimientos neurodegene-
rativos, 57

PAF (polineuropatía amiloi-
de-familiar), 25

1-Palidoluysiana, 25
Paludismo, 31
Paradoja de Levinthal, 3
Parkinsonismo, 24
Partículas lipoproteicas, 19
Patogénesis, 38
PDB (banco de datos de pro-

teínas), 11
Peptidil-prolina-isomerasas, 3
Péptido(s) 
β-amiloide, 39
βA25-35, 28
de poliglutamina, 31
intrínsecamente desorde-

nado, 56
Pérdida entrópica, 6
Periodo de microsegundos, 8
pH 

bajos, 36
muy bajos, 51

Pico entrópico, 15
Placas amiloides, 31

Plegamiento, 5, 23
anómalo de proteínas, 23
globular, 8
incompleto, 8
nativo, 38
velocidad del, 8

Podospora anserina, 45, 46,
53

Poliedros, 7
de alto orden, 7

Poliglutamina monomérica,
31

Polimerización, 16
de melanina, 48, 53

Polineuropatía, 23, 60
Polineuropatía amiloide-fa-

miliar (PAF), 25, 41
Polipéptido(s) 

desplegado, 2
islote-amiloideo, 35, 42

Potencial amiloidogénico, 33
Priones, 39, 43

de hongos, 48
en levaduras, 44, 48

Proceso(s) 
biológicos, 28
celulares, 57, 60
de plegamiento, 4
de tipo amiloidótico, 19
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del todo o nada, 8
evolutivos, 3

Programa computacional
PONDR®, 14

Prolactinomas, 27
de glándula pituitaria aso-

ciados al envejecimiento,
27

Proliferación celular, 20
desarrollo de, 20

Prolina, 3, 11
residuos de, 50

Proteasoma, 32
Proteína-agua, 4
Proteína-amiloidogénica, 33
Proteína-DNA, 13
Proteína-proteína, 3, 4
Proteína-RNA, 13

interacción, 14
Proteína-solvente, 3
Proteína(s), 1

accesorias, 50, 57
acilación de, 15
agregación, 60

anómala, 62
agregadas, 32
agua en los alrededores de,

7
AII, 18

altamente ordenadas, 11
amiloide, 33

sérica, 62
amiloidogénicas, 60
aminoácido de secuencia

primaria, 34
anormales, 33
anticongelantes, 61
autoensamblaje aberrante

de, 33
bacterianas, 57
banco de datos de, 11
básica mielina, 13
blanco, 60
campo energético de agre-

gación, 9
catalizadores del plega-

miento, 38
CDK2, 56
CI, 18
con 1 269 regiones desor-

denadas, 13
con plegamiento nativo, 31
consideraciones termodiná-

micas, 1
chaplinas, 53
dañadas, 38
de aminoácidos, 3, 17
de choque térmico, 64
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de organismos eucarióticos,
14

de regulación, 14
de señalización celular, 14
de unión a DNA, 16
de unión a lípidos, 17

relación estructura-fun-
ción, 17

de unión a RNA, 16
de vida extracelular, 4
del corion, 53
del huésped, 53
desarrollo de agregados, 61
desorden en, 11
desordenadas, 11

descripción de, 11
enfermedad y, 21
funciones específicas aso-
ciadas a, 15

desplegada, 5
en forma soluble, 33
enfermedades asociadas a

la conformación de, 59
estrategias farmacológi-
cas, 59
tratamiento, 59

enfermedades conforma-
cional y, 23

estabilidad de, 4

global de, 4
estabilización del estado

nativo, 59
estado nativo, 3, 59
estructura,

nativa in vitro, 1
secundaria, 5
tridimensional, 1, 2, 55

eucariotas, 22, 57
evolución, 37, 49
extracitoplásmicas, 52
facilitadoras del plegamien-

to, 2
familia de chaperonas faci-

litadoras, 1
fenómeno del plegamiento,

1
funciones asociadas a, 13
gelsolina, 41
globulares, 6, 59

desplegadas, 59
grupos polares, 7
homotetramérica, 59
interacciones,

de enlace, 3
electrostáticas, 4
no covalentes, 4

intrínsecamente desorde-
nadas, 11, 32, 55



juego sofisticado de, 66
mal plegadas, 38
modelo, 31
nativamente desordenadas, 32
NCp7, 17
ordenadas, 55
p53, 20, 56
paradoja de Levinthal, 3
parcialmente degradadas,

28
películas de, 18
pentamérica, 62
plasmática, 41
plegadas incompletas, 28
plegamiento de, 1, 3, 33,

49, 64
anómalo, 23, 34

precursora, 33, 38
priónica, 

celular, 44
humana, 44

PrP, 31
puentes de hidrógeno, 1
regiones,

desordenadas, 13
flexibles, 56

ribonucleasa, 2
señalización y regulación, 14

supresora de tumores p53,

20, 57

teoría fisicoquímica del

plegamiento, 5

transferidora de ésteres de

colesterol, 19

transiciones desorden-al-

orden, 19

transmembranal, 40

transtiretina, 41

Proteincinasas, 55

Proteinosis de alvéolos pul-

monares, 27

Proteoglicanos sulfatados, 38

Proteólisis, 16, 50

aberrante, 41

Proteoma, 14, 22, 37

Protofilamentos, 34

Puente(s) 

de hidrógeno, 1, 4

interacciones, 54

intermoleculares, 54

intracatenarios, 5

proteína-agua, 7

disulfuro, 4

no nativos, 4

salinos, 4
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R

Ratones knockout, 44
Rayos X, 35
Reacción química, 34
Reconocimiento molecular, 13
Redes proteicas celulares, 64
Regiones 

hidrofóbicas, 52
N-terminal del tripsinóge-

no, 14
Regulación celular, 14
Relación proteica, estructura-

función, 12, 17
Reloj entrópico, 15
Representación 

de monocapas de
Langmuir, 18

estructural de los péptidos,
36

Residuos 
hidrofílicos, 50
hidrofóbicos, 1, 7, 52, 59

consecutivos, 50
polares, 1

Resonancia magnética nucle-
ar, 7, 35

Retículo endoplásmico, 38,
63

rugoso, 19
Ribonucleasa, 2
Ribosilación, 15
Ribosoma, 63
Riñones, 38
RMN (resonancia magnética

nuclear), 7, 35
RNA (ácido ribonucleico), 2

función del, 14
metabolismo celular del, 14

RNA-chaperonas, 14
RNA-proteína, 14
RNAasa (proteína ribonucle-

asa), 2
Rotamasas, 3

S 

Saccharomyces cerevisiae, 44,
46

Salmonella, 46
Salto entrópico, 15
SAP (proteína amiloide séri-

ca), 62
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Sarcomas, 21

Saturación macromolecular,

65

Secretasas

α, 40

β, 40

γ, 40

Secuencias 

peptídicas, 28

polipeptídicas, 14

Serina, 11

Sialoglucoproteína, 44

Síndrome 

de Gerstmann-Sträusler-

Scheiker, 24

de Li-Fraumeni, 21

α-Sinucleína, 31, 54

Sistema 

biológicos, 23, 32, 52

de alerta evolutivo, 51

p53, 20

químicos, 5

Sitio DisProt, 13

β-solenoide, 53

Soluto, 7

Streptomyces coelicolor, 46, 53

T

Tafamidis, 60
Técnica(s) 

de RMN, 35
espectroscópicas, 64
fluorométricas, 64

Tejido 
nervioso periférico, 60
pancreático, 2

Teoría fisicoquímica del ple-
gamiento de proteínas, 5

Terapia génica, 61
Tioflavina-T, 34
Tiroides, 27
Tomografía computarizada,

62
Toxicidad, 31
Transiciones desorden-al-

orden, 22
Transplante de hígado, 61
Transtiretina (TTR), 39, 41, 59
Trastorno(s) 

autosómico-dominantes,
41

crónico-neurodegenerati-
vos, 43
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neurológicos, 59
sistémicos, 59

Tripsina, 14
funcional, 14

Tripsinógeno, 14
Triquiasis, 27
Tuberculosis, 38
Tumor(es) 

neoplásicos, 38
p53, 20, 57

U

Unfoldome, 22
Unión(es) 

a cofactores, 15
a DNA, 13
a ligandos, 13
a metales, 13, 15
a sustrato/ligando, 16
intermolecular, 60
proteína-mRNA, 16
proteína-proteína, 13, 57

proteína-rRNA, 16
proteína-tRNA, 16

Universo, 3

V

Valor entrópico, 6
Virus VIH, 17
Vitamina A, 41, 59

Y

Yodo, 34

Z

Zonas estéricas, 3
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Esta obra, El concepto de enfermedad asociado a la conformación de proteínas, ha sido 
publicada por Editorial El Manual Moderno, S.A. de C.V., el 31 de agosto de 2012.

Se imprimó en prensa plana en los talleres gráficos de Fuentes Impresores, S.A. de C.V.,
Centeno 109, Col. Granjas Esmeralda,

Del. Iztapalapa, C.P. 09810,
México, D. F.

El tiraje consta de 400 ejemplares de 16.5 x 23 cm, con 120 páginas cada uno, a cuatro tintas, 
encuadernación pasta blanda. En su composición se utilizó la familia Berling 

Roman de 9, 10, 11 y 12 puntos, y Arial de 12, 26 y 55 puntos.
Se empleó papel couché de 80 gramos para páginas interiores y cartulina couché 

brillante de 2 caras y 300 g para los forros.

1ª edición, 2012
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