
Una macromolécula es, concretamente, una
molécula grande. Una macromolécula bioló-
gica es una molécula grande y compleja que
tiene una función biológica. Las proteínas son
macromoléculas biológicas. Están formadas
por miles de átomos.
   Las proteínas tienen una estructura tridi-
mensional (3D) compleja:
  Están formadas por una o más cadenas de
aminoácidos. Son polímeros de aminoáci-
dos. Los aminoácidos de cada cadena están
unidos por enlaces químicos conocidos
como enlaces peptídico.
   El conocimiento acabado de la estructura co-
valente de las proteínas llevó años de discusio-
nes y, la más cruda aplicación del método
científico basado en la prueba experimental, los
modelos y las ideas. 
   Hoy en día sabemos que la secuencia en la
que están dispuestos los aminoácidos de una
proteína es crucial, es extremadamente infor-
mativa y determina la geometría y, por lo
tanto, la estructura 3D de esta proteína.
Dicho de otro modo, la secuencia determina
el recorrido de la cadena de aminoácidos en
el espacio y la topología de la proteína. Sabe-
mos que las secuencias de aminoácidos que tie-
nen la capacidad de plegarse para dar proteínas son sólo una parte pequeña de todas las
secuencias de aminoácidos posibles. Por esto, las proteínas son un subconjunto muy especial
dentro del conjunto de los polipéptidos.
   Uno de los problemas más importantes que tratamos de resolver es que, por ahora, tenemos
sólo algunos indicios acerca de cómo está codificada esa información que determina la es-
tructura en la secuencia de aminoácidos. También tenemos algunos indicios de que parte de
la secuencia es importante para la adquisición de estructura 3D y que otra parte no lo es. 
   Las proteínas pueden cambiar de conformación, pueden plegarse y desplegarse, pueden desor-
ganizarse. El número de conformaciones posibles que una proteína, con una secuencia dada,
puede adoptar es increíblemente alto, debido a que muchas de las uniones entre átomos tienen
cierta libertad para rotar. Sin embargo, cada proteína en condiciones adecuadas de temperatura,
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Recordar que, por ejemplo, una molécula de
agua está formada por 3 átomos, dos de hidrógeno
y uno de oxígeno, y una de etanol, alcohol etílico,
por 9 átomos dos átomos de carbono 6 de hidró-
geno y uno de oxígeno.

Por esto, también, se las llama polipéptidos: po-
límeros de aminoácidos unidos mediante enlaces
peptídicos.

En los años 1930-1940 se daban, simultánea-
mente, el inicio de la cristalografía de proteínas,
el inicio del estudio del proceso del plegado pro-
teico, la aplicación de conceptos de química y fí-
sica de pequeñas moléculas; todo junto constituyó
un increíble avance en la comprensión de las bases
de la estructura macromolecular. Resuenan nom-
bres como A. E. Mirsky y Linus Pauling y sus es-
tudios sobre la estructura proteica, el estado nativo
(ver más abajo), el estado desplegado y la estabi-
lización por puentes de hidrógeno intramolecula-
res de la conformación proteica.
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LAS PROTEÍNAS

por ejemplo a 25C, y solvente, el medio en el que está, por ejemplo, agua, adquiere espontáne-
amente una única conformación muy bien definida. En esas condiciones esa estructura es, ener-
géticamente, la más estable y tiene una organización extrema. A esta estructura la llamamos
estructura nativa. Nativa porque es la estructura que, en principio, no sólo está bien plegada, sino
que adquiere la proteína tanto en un tubo de ensayo, completamente, aislada de otras moléculas
como en el entorno biológico, por ejemplo, el interior de una célula. En el caso de la mayor parte
de las proteínas, la función biológica está
asociada a la estructura nativa. 
   Hoy en día podemos decir con certeza
que uno de los avances más emocionan-
tes de la ciencia fue la posibilidad de de-
terminar la estructura de una proteína
con alta resolución. Contar con estruc-
turas, brinda la posibilidad de entender
mecanismos biológicos de enfermeda-
des y diseñar fármacos racionalmente,
por indicar dos de las tantas e importan-
tes aplicaciones.
   En la actualidad existen únicamente
dos métodos que permiten hacerlo. La
cristalografía de rayos X y la espectros-
copía de resonancia magnética nuclear
(RMN). Como todo, cada método
tiene ventajas y desventajas. En ambos
casos los científicos (cristalógrafos, en
un caso y espectroscopistas, en el otro)
usan muchas (muchísimas) piezas de
información (tal cual un detective)
para crear un modelo de la macromo-
lécula a escala atómica. Esas piezas son,
efectivamente, los datos experimentales
acerca de la estructura de la macromo-
lécula. Los datos experimentales son
probablemente lo más importante con
que cuenta un científico. Para los cris-
talógrafos estos datos son los patrones
de difracción de rayos X que se produ-
cen como consecuencia de la dispersión
de fotones de alta energía cuando el haz
de rayos X impacta con un cristal de las
proteínas, más específicamente, cuando
los fotones son desviados por la presen-
cia de los electrones de las macromolé-
culas que forman el cristal. Para los
espectroscopistas de RMN son restric-
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  Los experimentos de Christian B. Anfinsen,
en los años 1950-1970 no dejaron dudas sobre
este punto. La elaboración de la hipótesis termo-
dinámica, que describe a la conformación na-
tiva como la de menor energía y que detalla al
proceso de plegado como un proceso espontáneo,
sin duda, marcó el inicio de un largo e increíble
camino que tuvo desde su inicio como objeto
comprender cómo las proteínas se pliegan en sus
conformaciones tridimensionales y cómo la se-
cuencia determina en condiciones adecuadas la
adquisición de la estructura final.

  Por otra parte, los cálculos propuestos por
Cyrus Levinthal permitieron postular que una
proteína no encuentra su conformación mediante
una búsqueda al azar, ya que como veremos, esto
le demandaría tiempos extremadamente largos,
no compatibles para nada con los tiempos bioló-
gicos. Por el contrario, las proteínas se pliegan
rápidamente. Muchas de ellas, incluso, en frac-
ciones de milisegundos (la milésima parte de un
segundo) y hasta en microsegundos (la milloné-
sima parte de un segundo). A este planteo, se lo
conoce con el nombre de paradoja de Levinthal
y, a partir del mismo, es que surge la necesidad
de entender cómo se lleva adelante esta búsqueda
conformacional, la búsqueda de la conformación
de mínima energía. Más adelante también exa-
minaremos cuidadosamente las distintas alter-
nativas que se han propuesto hasta el momento,
lo que ha quedado más que claro desde aquel en-
tonces es que la búsqueda de esta conformación
no es un proceso aleatorio.
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ciones de distancias y ángulos entre núcleos
atómicos. Una tercera metodología, la micros-
copía electrónica permite obtener imágenes de
la forma general de una macromolécula o de
un complejo de macromoléculas. Es usada en
conjunto con  las anteriormente mencionadas.
En este caso los datos son las imágenes obteni-
das mediante el estudio del impacto de electro-
nes sobre la macromolécula.
   En la actualidad existen bases de datos de estruc-
turas obtenidas por estas técnicas y, su acceso es re-
lativamente sencillo y gratuito. Una de las más
importantes es la PDB, o Protein data Bank (en es-
pañol Banco de Datos de Proteínas) un portal en
el que podemos encontrar miles de estructuras. 
Cada modelo experimental se deposita en forma
de un enorme archivo con las coordenadas espaciales de cada uno de los átomos. El crecimiento constante
de esta base de datos es consecuencia del trabajo de numerosos científicos. En esta base de datos podemos
encontrar estructuras de proteínas y ácidos nucleicos relacionadas con los procesos fundamentales en
biología. También podemos encontrar estructuras de complejos macromoleculares (más de una molécula)
Nos podemos encontrar, por ejemplo, con la estructura del ribosoma completo o incluso con la estructura
de un virus. La visualización de estas estructuras puede hacerse utilizando programas computacionales
de distribución gratuita. Vale la pena aprender algunas cosas más mientras lo hacemos. 
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Los avances técnicos en los últimos 50 años para la
obtención de estructuras han sido gigantescos. Esto
ha permitido obtener modelos más detallados y con
mejor resolución. En la Figura 1-1 se puede ver
cómo en las primeras estructuras determinadas por
cristalografía de rayos X únicamente podía diferen-
ciarse el trazado general de la cadena polipeptídica
en el espacio. Con las estructuras cristalográficas
más recientes podemos localizar cada uno de los
átomos de la cadena polipeptídica e incluso molé-
culas de agua, e iones asociados a la estructura. En
casos de extrema resolución también se pueden ubi-
car los átomos de hidrógeno.

Figura 1-1. Comparación de dos modelos de la mioglobina. El modelo de la derecha construido por J. Kendrew y colaboradores
en el año 1959. El modelo de la izquierda fue publicado por H.P. Hersleth en año 2008. La imagen de este último fue preparada
usando el programa de visualización de estructuras SwissPDBviewer

Estructura de la mioglobina publicada
por J. Kendrew y colaboradores

en el año 1959

Estructura de la mioglobina publicada
por H. P. Hersleth y colaboradores

en el año 2008
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LAS PROTEÍNAS

El problema de la escala:
Distancias e intervalos de tiempo

¿Cuánto mide una proteína? ¿En qué rango de tiempo ocurren los procesos relacionados
con los cambios conformacionales?

Estas son dos preguntas importantes. Aunque más adelante nos preguntaremos cómo po-
demos hacer para medir el tamaño de una proteína o la velocidad del proceso de plegado,
por ahora, será más que importante entender que, por lo general,  se trata de objetos relati-
vamente pequeños.

¿Cuán pequeños?

La hemoglobina humana, la proteína que transporta oxígeno y dióxido de carbono en la
sangre, por ejemplo, es relativamente esférica y tiene un radio de aproximadamente
35,0 Ångström o 0,0000000035 metros. 
   Con respecto a la escala de tiempo en la que transcurren los procesos que involucran cambios
conformacionales, es importante notar que se trata de una escala muy expandida, que va desde
los picosegundos (ps), como es el caso de
movimientos de rotación a través de un en-
lace (1ps =0,000000000001=1×10-12s), pa-
sando por los microsegundos (ms, 1ms = 1×10-6s):
el plegado de las proteínas que se pliegan más
rápidamente y la escala se extiende hasta los
minutos, horas e incluso días con las prote-
ínas de plegado más lento y con los procesos
de agregación que incluyen, por ejemplo, la
formación de fibrillas amiloideas y que tie-
nen tanta importancia en salud humana. En
este último caso un gran número de mo-
léculas interaccionan formando estructuras
complejas; la conformación de las proteí-
nas que forman este tipo de agregados
suele ser una conformación alternativa a la
nativa (Figura 1-2). 

Representación de la estructura proteica
(Primera Parte)

  Por ahora no nos hemos detenido a analizar cómo representamos estructuras tan
complejas como las de las proteínas, que pueden estar formadas por miles de átomos.
Existen varias formas de hacerlo. Dependiendo de qué tipo de análisis queramos hacer

Figura 1-2. La escala de tiempo para los distintos procesos que
incluyen cambios conformacionales. 

Formación de una hélice a

Formación de una horquilla b

Formación de fibrillas y
agregación proteica

1ps
1ns
1ms
1ms 1s1min

1h
1m

1 año

Rotaciones no impedidas estéticamente
de cadenas laterales

Plegado de proteínas

Cerrado de lazos
(por interacciones de
van der Waals)
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nos convendrá una forma u otra. 
Necesitaremos un sistema de coordenadas

para darle posición a cada átomo en el espacio,
independientemente, del tipo de representa-
ción. El sistema de coordenadas más común-
mente usado es el cartesiano, donde para cada
átomo tendremos coordenadas x, y, z.

Por lo general cuando representemos a los
átomo, por ejemplo, a cada átomo como una
esfera y cada enlace covalente como un cilin-
dro, tendremos que utilizar un código de
color para poder diferenciar cada tipo de
átomo. Casi siempre se usa una convención
en la que los átomos de nitrógeno se colorean
en azul; los de oxígeno, en rojo; los átomos
de carbono en gris, los átomos de azufre en
amarillo y los átomos de hidrógeno, que con
el objetivo de simplificar los modelos no
siempre se representan,  en blanco o gris claro
o celeste (Figura 1-3), no se muestran los áto-
mos de hidrógeno. Dependiendo del color
con que se visualice el fondo esta convención
puede modificarse. En general, deberíamos
aclarar el código de colores que se usa. 

Este tipo de convenciones nos permite re-
correr la cadena principal y reconocer muy
fácilmente el sentido N-, C- terminal del es-
queleto. Si bien a fines prácticos por ahora
nos alcanza con este tipo de representación,
es importante notar que estas esferas no re-
presentan los volúmenes reales de los átomos.
   Más adelante recurriremos a modelos más
realistas en los que representaremos los volú-
menes relativos de cada uno de los átomos
(Figura 1-4); estos modelos, más complejos,
serán muy útiles, por ejemplo, cuando nos
interese identificar el grado en el que los áto-
mos están empaquetados o identificar cavi-
dades, huecos o espacios vacíos en el interior
de la matriz proteica.
   También podemos representar el recorrido
de la cadena polipeptídica en el espacio con
modelos de cintas sin incluir un detalle a
nivel atómico. Este tipo de modelo es muy
útil para identificar en forma rápida la topo-

Proteínas Estructuras Fascinantes
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Figura 1-5. Representación de cintas de la proteína b-lactamasa
de la bacteria  Escherichia coli (PDB =1TEM, ver más adelante).
Se usó SwissPDBviewer para preparar la imagen.

azufre
oxígeno

carbono
nitrógeno

C-terminal

C-terminal

N-terminal

N-terminal

C-terminal

Figura 1-3. Distintos tipos de representaciones para la cadena poli-
peptídica. Arriba, modelo de esferas y cilindros, abajo modelo  de ci-
lindros. Se usa la convención: átomos de nitrógeno, en azul; oxígeno,
en rojo; carbono en gris; azufre en amarillo. No se representan los
átomos de hidrógeno. Además se señalan los extremos de la cadena
polipeptídica (N- y C-terminales). La imagen fue preparada usando
el programa de visualización de estructuras SwissPDBviewer

N-terminal

En la Figura 1-4 se representan los volúmenes relati-
vos de cada átomo. Se usa la convención: átomos de
nitrógeno, en azul; oxígeno, en rojo; carbono en gris;
azufre en amarillo. No se representan los átomos de
hidrógeno. Además se señalan los extremos de la ca-
dena polipeptídica (N- y C-terminales). La imagen
fue preparada usando el programa de visualización
de estructuras SwissPDBviewer.

Figura 1-4. Otro tipo de representación de la cadena polipeptídica. 
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logía general de la macromolécula. Con este tipo de modelos podemos recorrer toda la pro-
teína de extremo a extremo con relativa facilidad. En la Figura 1-5 se muestra una represen-
tación de cintas de la b-lactamasa de la bacteria  Escherichia coli, una enzima que degrada la
penicilina G, un antibiótico muy comúnmente utilizado.

Los aminoácidos y sus propiedades
Los veinte aminoácidos naturales 

   Los aminoácidos que son utilizados por las
células en la biosíntesis ribosomal de proteínas
tienen en común un átomo de carbono cen-
tral, el carbono alfa (Ca). Los aminoácidos
que forman parte de las proteínas son alfa
aminoácidos porque el Ca está unido a un
grupo amino (NH2) y a un grupo ácido o car-
boxílico (COOH). El Ca también está unido
a un hidrógeno y a través de su cuarta valencia
a un cuarto grupo que es variable. El código
genético especificará 20 tipos diferentes de
grupos, conocidos también como cadenas la-
terales (Figura 1-6).
   Estos 20 grupos químicos definen entonces
a los 20 tipos distintos de aminoácidos. Así,
los aminoácidos se pueden agrupar en fun-
ción de características generales de la estructura química de las cadenas laterales. Por ejemplo,
podemos establecer categorías como cadenas laterales grandes y voluminosas y cadenas late-
rales pequeñas; cadenas laterales hidrofóbicas (apolares, ver Tabla 1) y cadenas laterales po-
lares, entre estas últimas también podemos distinguir cadenas laterales polares cargadas y no
cargadas. Asimismo podemos diferenciar aminoácidos con cadenas laterales aromáticas (los
aminoácidos que tienen orbitaleles moleculares con electrones deslocalizados) de aminoáci-
dos con cadenas laterales alifáticas. Algunos aminoácidos son claramente duales, como la
cisteína (Cys) que, dependiendo del entorno químico, se puede comportar como polar e in-
cluso cargado en su forma tiolato (-CH2-S-) mientras que en otros entornos pueden ser bien
hidrofóbico, el grupo tiol (-SH) tiene menor capacidad de formar puentes de hidrógeno que
el grupo alcohol (–OH), por ejemplo presente en la serina; particularmente, cuando las cis-
teínas forma parte de un puente disulfuro (-S-S-) el grupo químico se vuelve apolar. Otro
ejemplo de este tipo de aminoácidos, es la histidina (His) que dependiendo de variaciones
pequeñas de pH en el rangos de pH fisiológicos puede cargarse positivamente o encontrarse
en su forma neutra triptofanos (Trp) y tirosinas (Tyr) en cierto sentido también pueden ser
considerados aminoácidos duales, porque tanto el grupo –OH de la cadena lateral de la ti-
rosina como el nitrógeno del anillo aromático del triptofano pueden formar puentes de hi-
drógeno, pero también estos residuos pueden formar parte de regiones, extremadamente,
apolares en el corazón de las proteínas. A su vez, los residuos cargados pueden tener carga

Figura 1-6. Clasificación en un diagrama de Venn de
los aminoácidos según algunas de sus propiedades fisicoquímicas:
tamaño, carga, polaridad y estructura electrónica. 

Aromáticos Positivos

Negativos

Polares

Pequeños

Hidrofóbicos

Alifáticos
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positiva como las lisinas (Lys) y las argininas
(Arg) o negativa como los ácidos glutámico (Glu)
y aspártico (Asp). 

   En una primera aproximación podemos hacer
un intento por agruparlos, con las precauciones
del caso: 

1. Los apolares o hidrofóbicos que, como
vamos a ver, predominan en el interior de las pro-
teínas: valina (Val), leucina (Leu), isoleucina (Ile), fenilalanina (Phe), metionina (Met), tiro-
sina (Tyr), tripofano (Trp), alanina (Ala).

2. Los aminoácidos cargados, que suelen estar presentes en la superficie de las proteías
expuestos al solvente acuoso: Lys, Arg, Asp y  Glu. Sin embargo la parte hidrofóbica de cadena
lateral de la Lys puede mantener, simultáneamente, interacciones con residuos apolares.

3. Los aminoácidos polares no cargados son serina (Ser), treonina (tha), asparragina
(Asn), glutamina (Gln). Además la glicina (Gly), cuya cadena lateral es solamente un átomo de
hidrógeno; esto como vamos a ver le otorga a este aminoácido propiedades muy particulares. La
prolina (Pro) que es un iminoácido (es cíclico y con propiedades también muy particulares).

Como ejemplo de escala de hidrofobicidad de los aminoácidos se muestra la escala de 
 Eisenberg D., Schwarz E., Komarony M.y Wall R. publicada en la revista J. Mol. Biol. 

179:125-142(1984).

   Los cuatro sustituyentes químicos unidos al Ca son diferentes, por esto, los aminoácidos
son moléculas quirales, asimétricas (Figura 1-7). Esto ocurre para todos con excepción de la
Glicina que tiene 2 hidrógenos (el Ca de la Gly no es un carbono quiral).
   Los 19 restantes pueden ser de la forma L o D. Es importante que tengan en cuenta que
la maquinaria de traducción para la biosíntesis de proteína reconoce, específicamente, como
sustrato en la biosíntesis a los aminoácidos de la forma quiral L. Sin embargo en el labora-
torio, mediante el uso de técnicas de síntesis química de péptidos podemos construir péptidos
con aminoácidos de la forma quiral D e incluso péptidos en los que podemos mezclar ami-
noácidos D y L.

Proteínas Estructuras Fascinantes
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Tabla 1-1. Clasificación de los aminoácidos por su hidrofobicidad.

Aminoácido. Valor de hidrofobicidad:

0,620  
-2,530  
-0,780  
-0,900  
0,290  

Ala
Arg
Asn
Asp 
Cys

-0,850
-0,740
0,480

-0,400
1,380

Gln
Glu
Gly
His
Ile

Leu
Lys
Met
Phe
Pro

1,060
-1,500
0,640
1,190
0,120

Ser
r
Trp
Tyr
Val

-0,180  
-0,050  
0,810  
0,260  
1,080

Si bien algunas cadenas laterales son muy parecidas,
queda bien claro que es muy complicado agrupar los
aminoácidos de una única forma. Esto ocurre por la
inmensa gama de características fisicoquímicas que
presentan en conjunto. Cada cadena lateral merece
ser estudiada en forma particular.  
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En algunos casos, ciertas cadenas laterales
pueden modificarse con posterioridad a la
síntesis ribosomal (el proceso de síntesis ri-
bosomal de proteínas se conoce con el nom-
bre de traducción). Estas modificaciones se
conocen como modificaciones post-traduc-
cionales. Hidroxilaciones, fosforilaciones,
sulfataciones, acetilaciones, metilaciones,
son algunas de las modificaciones postra-
duccionales más comunes. 

El enlace peptídico

   En las proteínas los aminoácidos están unidos mediante uniones peptídicas. Estas uniones tienen
propiedades que determinan muchas de las características generales de estas macromoléculas. 
   El grupo carboxilo (-COOH) del primer aminoácido se condensa con el grupo amino
(-NH2) del siguiente aminoácido (eliminando una molécula de agua) formando un enlace
amida (Figura 1-9). 

Estas modificaciones en algunos casos funcionan
como señales químicas en procesos biológicos alte-
rando la interacción entre proteínas (proteína-por-
teína) o con otras macromoléculas (proteína-DNA
o proteína- RNA, por ejemplo).

Figura 1-8. Estructura química de los 20 aminoácidos naturales presentes en las proteínas. Se representan con modelos de esferas
y cilindros. Los átomos de carbono en gris, los de nitrógeno en azul, los de oxígeno en rojo y los de azufre se muestran en amarillo.
Algunos de los átomos de hidrógeno se muestran en celeste. No se diferencian simples de dobles enlaces.

Gly (G)
r (T) Ser (S) Gln (Q) Asn (N)

His (H)
Pro (P) Glu (E) Asp (D) Arg (R) Lys (K)

Ile (I) Leu (L) Val (V) Met (M) Ala (A)

Trp (W)Tyr(Y)Phe (F)

Cys (C)

Figura 1-7. Asimetría del carbono a.

En la Figura 1-7 se representa el dipéptido Ala-Gly. Los
cuatro sustituyentes químicos unidos al Ca son diferentes:
la cadena lateral (en el caso de la alanina  es el grupo
químico -CH3  ), un átomo de hidrógeno (–H), el carbono
carbonilo (-C=O) y el nitrógeno amida N-H (o amina NH3 ,
si se tratara del residuo ubicado en el extremo N-terminal de
la cadena polipeptídica. Únicamente en el caso de la gli-
cina el carbono no es asimétrico.

+
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   Este proceso es repetido muchas veces en
la etapa de elongación durante síntesis ribo-
somal. Así, la cadena polipeptídica se va alar-
gando. La llamamos cadena polipeptídica
porque, como dijimos antes, la podemos des-
cribir como un polímero de enlaces peptídi-
cos. Esta cadena de enlaces peptídicos se
conoce como esqueleto o cadena principal. 
   Es muy importante entender qué átomos
forman parte del esqueleto polipeptídico (o
cadena principal): el grupo NH (nitrógeno
amida), el Ca, (CA en la nomenclatura
PDB) y el carbono carbonilo, C´=O, (el
átomo C´ unido al Ca al que también iden-
tificaremos de acuerdo con la nomenclatura
PDB con una C ); el átomo de carbono car-
bonílico está simultáneamente unido al  NH
(nitrógeno amida) del residuo siguiente (la
unidad básica es entonces NH-CaH-C´O, ver Figura 1-11). 
   También es importante ver que el NH del primer aminoácido no participa de ningún en-
lace amida y, entonces, está en su forma -NH3, este grupo se conoce amino terminal (quí-
micamente es un grupo amina) o simplemente extremo N-terminal, a pH fisiológico le
aportará una carga positiva a la proteína. Del mismo modo, el C´=O del último aminoácido
forma parte del grupo C´OO- y es conocido como carboxilato terminal o más comúnmente
como el extremo C-terminal de la proteína, a la que por lo general, (salvo a pHs extrema-
damente ácidos) le aportará una carga negativa a la proteína.

  Una de las propiedades más importantes del enlace peptídico es su planaridad. El
enlace peptídico tiene un 40% de carácter de doble enlace y como resultado la rotación
a través de este enlace está impedida. Los seis átomos involucrados tienen una muy
fuerte tendencia a ser coplanares. El carácter de doble enlace puede inferirse de la lon-
gitud del enlace peptídico (C´-N) que es de 1,33 Å, mientras que la longitud de un
enlace típico C-N es de 1,45 Å (el caso de la unión Ca-N). También puede verse que
tampoco se trata de un doble enlace: la distancia entre el átomo de C y el de N en un
doble enlace promedio (C=N) es mucho
más corta, 1,25 Å. 
   Así, en un polipéptido el enlace peptídico
determina la formación de unidades planas re-
petitivas con mínima rotación a través del en-
lace  C´-N. Estas unidades, por lo general, se
encuentran en la configuración trans.

   Al ángulo diedro definido por los cuatro
átomos Ca(i)-C´-N-Ca(i+1) se lo conoce con
el nombre de  (Figura 1-11). Si bien la libre
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Para comprender el significado del término trans
podemos pensar en la rotación a través de un enlace
y en los ángulos torsionales. Un ángulo torsional
(o diedro, Figura 1-10) es el ángulo entre dos pla-
nos a través de una recta que es la resultante de la
intersección de ambos planos (podemos pensar en
una bisagra, o en una puerta que se abre y que se
cierra y el ángulo que forma con la pared), se de-
fine entonces con cuatro puntos en el espacio.

Figura 1-9. El enlace peptídico. Para el dipéptido glicilalanina
la glicina a través del grupo carboxílico (-COOH) se condensa
con el grupo amino (-NH2) del residuo de alanina y se elimina
una molécula de agua formando un enlace amida.

+

El dipéptido glicilalanina
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rotación a través del enlace C´-N está supri-
mida por el carácter de doble enlace: el án-
gulo torsional  puede tomar dos valores 0
(cis) o 180° (trans). Estos valores pueden des-
viarse unos pocos grados sin afectar drástica-
mente la estabilidad imprimiendo cierta
desviación con respecto a la planaridad ideal. 
   En la Figura 1-11 se muestran dos resi-
duos consecutivos de una proteína humana,
la frataxina. Se ve cómo los seis átomos Ca,
C´, O del residuo Leu103 y N, H y Ca, del
residuo siguiente (Asp104) están ubicados en
el mismo plano.
   La configuración trans es, desde un punto
de vista energético, unas mil veces más favo-
rable que la configuración cis porque existe
menos repulsión entre los átomos. En la con-
figuración trans los átomos Ca(i) y Ca(i+1)
(donde (i+1) es el residuo siguiente al resi-
duo i) están a una distáncia de 3,8 Å, mien-
tras que en la configuración cis están a
solamente 3,63 Å. En el caso de la confi-
guración cis, los átomos de los residuos
quedan demasiado cerca.
  Además es importante ver que la presen-
cia de un enlace peptídico en la configura-
ción cis impone un fuerte cambio en la
dirección que toma la cadena polipeptí-
dica. Sin embargo, la configuración cis del
enlace peptídico no se ve tan desfavorecida
cuando el residuo siguiente al enlace en
cuestión es una prolina (enlaces x-pro). En
este caso el enlace peptídico entre un resi-
duo y la prolina no tiene carácter de doble

Figura 1-11. El ángulo diedro . En el enlace peptídico,  está defi-
nido por los átomos Ca(i)-C´-N-Ca(i+1).También se lo representa con un
esquema sencillo a la derecha. Se usa indistintamente Ca y CA para refe-
rirse a los carbonos a. Se usó SwissPDBviewer para preparar la imagen. 

Figura 1-12. El ángulo diedro  en el caso de un enlace peptídico
entre los residuos X-Pro donde X es un aminoácido y Pro es prolina
puede adoptar dos valores =0, (configuración cis, ejemplo de la
izquierda) o =180 (configuración trans, ejemplo de la derecha).
Se usó SwissPDBviewer para preparar la imagen y la estructura
PDB 2TRX. 

Figura 1-10. Ángulos diedros o torsionales. En la Figura 1-10 se representan cuatro
átomos (1, 2, 3 y 4) hipotéticos unidos
a través de enlaces covalentes Se observa
el ángulo  entre los dos semiplanos,
uno en color gris y otro en naranja. La
recta resultante de la intersección de
ambos semiplanos se superpone con el
enlace entre los átomos 2 y 3. Cuando
el valor de =180, los átomos 1 y 4
quedan en posición trans.

-90º

+90º
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enlace. A su vez, el carácter cíclico de la Pro disminuye la energía ya que hay menos re-
pulsión. La energía de las dos configuraciones ahora se vuelve comparable, como conse-
cuencia podemos encontrar ángulos  de 0 para enlaces x-pro en la estructura de ciertas
proteínas (Figura 1-12). 
   El cambio entre configuración cis y trans es lento, ocurre en una escala de tiempo que va
desde los 10 a los 100 segundos. Ambos estados están separados por una barrera energética
muy elevada (cercana a las 20 kcal/mol), esta barrera puede disminuir en presencia de enzi-
mas (proteínas conocidas como peptidil-prolil isomersas) que disminuyen la energía del es-
tado de transición de la reacción. Más adelante vamos a volver a discutir el problema de las
prolinas, ya que la existencia de un enlace en configuración cis en la estructura de una pro-
teína puede disminuir la velocidad de plegado considerablemente. 
   Como conclusión, la estructura electrónica del enlace peptídico restringe el número de
conformaciones posibles que puede adoptar la cadena principal de una proteína. 

Representación de la estructura proteica
(segunda parte: archivos PDB)

   Como ya hemos mencionado existe en la actualidad una base de datos muy importante
de modelos experimentales de estructuras de proteínas: el PDB (de Protein Data Bank en
inglés) o Banco de Datos de Proteínas. En este banco de datos se almacenan, entre otras
cosas, las coordenadas espaciales de los átomos de cada modelo. Estos datos se depositan en
forma de archivos que reciben el nombre de archivos PDB. Por ejemplo, en 1EKG.pdb
está archivada la estructura de la frataxina humana. Cada uno de estos archivos tiene
un nombre particular que permite identificar y no confundir un modelo con otro. El
nombre es único. En estos archivos, además de las coordenadas atómicas, se almacena
muchísima información útil para los investigadores acerca de los experimentos que die-
ron origen al modelo e información sobre el modelo en sí. Con una simple operación
podemos acceder a estos archivos y no  sólo ver los modelos, sino trabajar con ellos.
Para esto se usan programas de computación especiales. Muchos de estos programas
son gratuitos, muy buenos y fáciles de usar. Algunos de estos programas son Rasmol,
SwissPDBviewer, MOL-MOL y VMD, entre otros. El uso de estos archivos permite,
en muchos casos, elucubrar hipótesis para realizar nuevos experimento, como por ejem-
plo iniciar el diseño de nuevos medicamentos (ver más adelante).

  Los archivos PDB tienen una estructura particular que es importante comprender.
Pero por ahora nos enfocaremos simplemente en la región del archivo que incluye
las coordenadas espaciales de cada átomo pesado (en este caso denominaremos áto-
mos pesados a los átomos que no son átomos de hidrógeno, estos son: nitrógeno,
carbono, oxígeno y azufre, N, C, O y S, respectivamente. Como ejemplo se mues-
tran a continuación las líneas correspondientes a los primeros 16 átomos del modelo
construido por cristalografía y difracción de rayos X la frataxina (1EKG):

Proteínas Estructuras Fascinantes
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La primer columna (1) indica si se trata de un átomo (ATOM) que forma parte de la ca-
dena polipeptídica o si se trata, por el contrario, de un átomo que forma parte de un ligando
(como por ejemplo un inhibidor en una enzima), o tan solo moléculas de agua o átomos
metálicos como hierro, cobre, zinc entre muchos otros. 

En este caso veremos el término HETATM, como ejemplo se muestran las últimas 5 filas
del archivo PDB que corresponden a cinco moléculas de agua.

Aquí, la segunda (2) columna  indica el número de átomo y permitirá identificarlo; en el pri-
mer caso va del átomo 1 al 16 porque se muestra sólo una parte del archivo PDB, la correspon-
diente a los primeros 16 átomos que a su vez corresponden a los primeros dos residuos de
aminoácidos (ver más adelante). En el segundo caso, al incorporar el resto de los átomos de fra-
taxina y las moléculas de agua del modelo llegamos a la fila 1022 (se trata justamente de 1022
átomos). El modelo de la proteína (la frataxina propiamente dicha, sin tener en cuenta las mo-
léculas de agua) incluye 941 átomos. Hay que tener en cuenta que los átomos de hidrógeno no
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5,341  1.00     37,74            
4,894  1.00     35,93            
4,628  1.00     36,75           
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se incluyen en este modelo. Más adelante ve-
remos en detalle por qué no se los incluye.

En la tercera columna (3) se describe de
qué átomo se trata, con una nomenclatura
que es la nomenclatura PDB: N es el nitró-
geno del grupo amida, CA es el carbono
alfa, C es el carbono carbonilo, O es el oxí-
geno carbonílico. CB es el carbono beta, CG
carbono gama y CD1 y CD2 son los carbo-
nos delta 1 y 2. En la Figura 1-13 se muestra
esta nomenclatura detalladamente para cada
residuo. En el caso de las filas correspon-
dientes a moléculas de agua, O es el oxígeno
de cada molécula (HETATM 1018 O).

La siguiente columna (4) indica el tipo de
residuo (Leu, por ejemplo) en código de tres
letras. Se puede ver que los primeros 16 áto-
mos corresponden a los primeros dos residuos de aminoácidos en la proteína: Leu, Asp. 

Luego, (columna 5) como en estos archivos, por diferentes motivos, puede haber más de
una cadena polipeptídica, se anota a qué cadena corresponde el residuo mencionado en la
columna anterior (en este caso  a la cadena A).

En la siguiente columna (6) se anota el número de residuo. Este número (90 en este caso)
suele estar relacionado con la posición de este residuo en la secuencia del gen de la proteína,
en el caso de la frataxina, la proteína se sintetiza con un péptido señal N-terminal que en un
proceso de maduración de la proteína es eliminado; el modelo 1EKG es un modelo que
abarca desde el residuo 90 hasta el residuo 208 de la proteína.

Las siguientes tres columnas (7, 8 y 9) son muy importantes. Se trata de las coordenadas
x, y, z. Los valores 1,020, 13,240, 5,227 ubican al nitrógeno (N) de la Leu 90 en una posición
determinada en el espacio. De la misma manera, los valores -0,329,  12,612,  5,341 posi-
cionan al carbono alfa (Ca o CA en la convención PDB).

La próxima columna (10) es el factor de ocupación. Si un átomo pudiera ocupar, alterna-
tivamente, una de dos posiciones y cada una con una probabilidad del 50% (el caso en que
ambas posiciones isoenergéticas) el factor de ocupación para ese átomo (o conjunto de áto-
mos) tomaría el valor de 0,5 y no de 1 (probabilidad del 100%). 

La anteúltima, la columna (11) es el factor B o factor de temperatura. El factor B
está relacionado con la incertidumbre que tenemos en relación a la ubicación espacial
del átomo. Este factor está relacionado por lo tanto con la movilidad o flexibilidad de
la posición, pero también con la calidad del cristal que dio origen al experimento (ver
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Figura 1-13. Nomenclatura atómica usada por la base de datos
de proteínas PDB. No se detallan los átomos de hidrógeno. 
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cristalografía y difracción de rayos X). Si
se trata de una región sumamente rígida de
la proteína los valores de los factores B
para los átomos que componen esa región
deberían ser bajos con respecto a otras re-
giones más móviles. 

La última columna (12) indica el tipo de
átomo, en términos generales (N, nitrógeno
en la última columna y en la primera fila). 

Libertad conformacional, 
ángulos torsionales

A pesar del carácter rígido que imprime el
enlace peptídico al esqueleto proteico, la ca-
dena principal tiene cierto grado de libertad
de rotación en torno a dos enlaces: Ca-C` y
N-Ca(Figura 1-14). 

Esta libertad conformacional es clave en
la adquisición de la estructura proteica. Al
ángulo torsional que describen los átomos
C´-N-Ca-C´ (a través del enlace N-Ca) se
lo llama phi () y al ángulo torsional que
conforman los átomos N-Ca-C´-N (a tra-
vés del enlace Ca-C`) se lo llama psi ()
(Figuras 1-14 y 1-15). De esta manera
cada Ca, y, en definitiva, cada residuo de
la proteína, está asociado con dos ángulos
conformacionales, un phi y un psi. En la
Figura 1-15 se muestra, en un esquema,
cómo podemos identificar a los ángulos
phi y psi. También, cómo quedan deter-
minados los planos que formarán el ángulo
diedro, en definitiva, cómo quedan deter-
minadas las torsiones y cómo estas torsio-
nes definen el recorrido de la cadena
polipeptídica en el espacio.

Como estos son los únicos ángulos torsiona-
les del esqueleto del polipéptido con libertad
rotacional, una vez que cada par de ángulos
queda definido para cada residuo, entonces
queda, completamente, definido el recorrido
de la cadena polipeptídica en el espacio.

La mayor parte de las combinaciones posi-

Figura 1-14. Los ángulos torsionales phi () y psi (). Existe cierta libertad
de rotación en torno a dos enlaces: Ca-C` y N-Ca. Se señala el sentido
NC terminal de la cadena polipeptídica

Figura 1-15. Los ángulos torsionales phi () y psi () observados a
través de los enlaces N-CA y  CA-C, respectivamente. El esquema
simplificado permite ver a estos enlaces como bisagras entre dos planos

Gráfico de la Figura 1-16 conocido como Ramachan-
dran. Se representa para cada aminoácido de la frata-
xina humana el par de ángulos diedros phi y psi
correspondiente. Para las glicinas particularmente se
usó el símbolo (+).

Figura 1-16. Representación del grafico de Ramachandran de una proteína.
La figura fue realizada con el programa de visualización MOL-MOL. 

r119

r119

phi()

Phe120 Phe120

psi () 

Glu121
Glu121
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bles de phi y psi para un aminoácido pueden
considerarse muy poco probables o, directa-
mente, imposibles debido a las colisiones in-
tramoleculares que se producirían entre la
cadena principal y las cadenas laterales en con-
secuencia a la elevadísima energía que posee-
rían estas conformaciones. Sobre la base de
consideraciones geométricas puede calcularse
cuáles son las conformaciones permitidas y
cuáles son las conformaciones prohibidas. Los
pares de ángulos phi y psi permitidos pueden,
entonces, graficarse uno contra el otro. En la Figura 1-16 se muestra el gráfico de Ramachan-
dran de la frataxina humana (1EKG). Aquí, cada par de ángulos diedros (phi y psi) ha sido
representado con un punto o una cruz azul.

En un modelo de poli-L-alanina (un polipéptido construido con alaninas), los Cb podrían
representar el mínimo de interacciones posibles entre las cadenas laterales de los aminoácidos
comunes en las proteínas. Sin embargo, este modelo no describe correctamente el compor-
tamiento observado para el aminoácido glicina ni tampoco para Pro. También resulta un
modelo pobre en el caso de cadenas laterales muy voluminosas.

Organización jerárquica y modular.
Estructura secundaria y motivos estructurales

Con la determinación por cristalografía y difracción de rayos-X de las primeras estructuras
proteicas los proteinólogos aprendieron cosas muy importantes: 

a. el interior de las proteínas está compuesto, casi exclusivamente, por aminoácidos 
no polares y 

b. los aminoácidos están muy bien empaquetados. 
Como consecuencia de ambos hechos puede deducirse que las proteínas tienen corazones

hidrofóbicos y que su superficie es, predominantemente, polar. Existen algoritmos que nos
permiten medir la superficie y la accesibilidad al solvente de los aminoácidos que componen
una proteína. Esto se hace en base al modelo átomico de alta resolución de la proteína, es
decir, cuán expuesta se encuentra tal o cual cadena lateral. Para esto se hace rotar una esfera
de un radio determinado (por ejemplo 1.4 Å, en este caso simulando una molécula de agua)
por sobre el modelo proteico y se determina con qué átomos contacta la esfera y con qué
átomos no. Un punto clave es que la cadena principal posee grupos polares: el grupo amida
(–NH) y el carbonílico (–C=O). El primero, un donor para la formación de puentes de hi-
drógeno y, el segundo, un aceptor: (–N H•••O=C–). Por lo tanto, estos grupos polares
deben estar compensados entre sí en el interior, fuertemente, apolar de la macromolécula
en su conformación nativa, correctamente plegada.

Con los primeros modelos de difracción de rayos X de alta resolución de estructuras de proteínas,
también, se puso en evidencia la existencia de estructuras regulares o periódicas en las que se satisface
la neutralización de estos grupos. Así se corroboraron los modelos de Linus Pauling para péptidos
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Ramachandran fue el científico que realizó los
primeros cálculos sobre combinaciones permiti-
das. Estos cálculos publicados en 1963, los rea-
lizó en un contexto en el que se debatía,
fuertemente, sobre la estereoquímica de la es-
tructura nada más ni nada menos que del co-
lágeno, que había sido modelada previamente
(1954) por el y por G. Kartha.
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construidos en base a la aplicación del conoci-
miento sobre la estructura de pequeñas molécu-
las por: la estabilización por puentes de
hidrógeno intramoleculares de la conformación
proteica, y la existencia de estructuras helicoi-
dales. A estas estructuras periódicas (combina-
ciones periódicas de ángulos diedros phi y psi)
se las conoce con el nombre de estructura secun-
daria. Curiosamente, las proteínas están forma-
das, principalmente, por dos tipos de estructuras
periódicas: hélices a y láminas b. Además, exis-
ten conectores que vinculan a estos elementos
periódicos; así estos pueden disponerse espacial-
mente de diversas maneras.

Así podemos rever el gráfico de Ramachan-
dran (mencionado con anterioridad) y asignar a
cada zona de este gráfico alta o baja probabilidad
a cada tipo de estructura periódica. En la Figura
(ver numeración) se muestra con una b la región
de máxima probabilidad para estructuras del
tipo lámina b y con a la región de máxima pro-
babilidad para estructuras de tipo helicoidales.

En el gráfico de Ramachandran, de una
proteína podemos encontrar, fácilmente,
aquellos residuos en los que se producen torsiones (combinaciones de ángulos diedros) atí-
picas (Figura 1-17). Como la cadena lateral de la glicina es un átomo de hidrógeno los án-
gulos torsionales de este aminoácido no están restringidos por el Cb típicamente podremos
encontrar residuos de Glicina por fuera de las regiones de máxima probabbilidad. Por otro
lado, la cadena lateral del residuo de Pro consiste en tres átomos de carbono, pero estos for-
man un anillo de cinco miembros con el Ca y con el N imida de la cadena principal. Como
resultado, se produce una disminución considerable de la libertad conformacional; phi tiene
un mínimo de energía en -60 y psi tiene dos mínimos cerca de -55 y cerca de 145.

Estructuras helicoidales
Las hélices alfa (a)

Las hélices a son fácilmente reconocibles en la estructura proteica (Figura 1-18, paneles
A y C). Los ángulos torsionales phi () y psi () toman valores cercanos a -57 y -47 res-
pectivamente. Estas hélices tienen 3,6 residuos por vuelta y por cada aminoácido se produce
un incremento de la hélice de 1,5 Å (traslación por residuo). En este tipo de elemento de
estructura secundaria los átomos de la cadena principal quedan empaquetados muy eficien-
temente (interacciones de van der Waals favorables). Además, cada oxígeno carbonílico, por
ejemplo el del residuo número (i) en la hélice, forma un puente de hidrógeno con el grupo
amida (-N-H) del residuo (i+4). Así, quedan satisfechos todos los puentes de hidrógeno in-

Figura 1-17. Combinaciones de ángulos diedros phi y psi propias de es-
tructuras periódicas tipo hélices a o hebras b. 

Gly21
Gly92

+
+

Gly71
Gly84  

Gly51

En la Figura 1-17 nuevamente se representa para cada
aminoácido de la frataxina humana el par de ángulos
diedros phi y psi correspondiente y para  las glicinas
particularmente se usó el símbolo (+). Se muestran las
regiones de máxima probabilidad en verde y se señala
el tipo de estructura secundaria.
La figura fue realizada con el programa de visualiza-
ción Mol-Mol
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tramoleculares (Figura 1-18, Panel D).
Es importante notar que las cadenas latera-

les se proyectan hacia fuera (Figura 1-18,
Panel B) y también contribuyen con la esta-
bilidad de la hélice a través de las interaccio-
nes que establecen entre sí, localmente, por
ejemplo las interacciones de van der Waals
(ver más adelante) que se establecen entre las
cadenas laterales de los residuos (i) e (i+4). 

Algunas conformaciones de las cadenas
laterales (rotaméricas) quedan altamente
desfavorecidas porque producen solapa-
miento con otros átomos de residuos veci-
nos de la hélice a. Los residuos que poseen
un Cb ramificado (treonina, isoleucina y
valina tienen mayores restricciones confor-
macionales. Por otro lado, los residuos con ca-
denas laterales polares (por ejemplo, serina y
asparragina) pueden competir en la formación
de puentes de hidrógeno con átomos de la ca-
dena principal. Los residuos muy voluminosos
en los extremos de hélices terminales (que pre-
sentan un trupo -NH3

+ o un  -COO-) también
suelen no ser convenientes estructuralmente
porque desolvatan la carga, en estos casos se ven
favorecidos residuos con cadena lateral pe-
queña. La introducción de glicinas en una hé-
lice puede desestabilizarla significativamente,
porque se le otorga a este elemento de estruc-
tura más libertad conformacional, y el péptido
puede explorar otras conformaciones, por lo ge-
neral menos probables (otros ángulos diedros
phi () y psi ()). Es importante tener en
cuenta que el residuo de prolina es, directa-
mente, incompatible con la conformación he-
licoidal de tipo hélice -a. En este caso, el
último átomo de la cadena lateral está
unido al nitrógeno de la cadena principal
formando un anillo de cinco miembros
(Ca-CH2-CH2-CH2-N). Este hecho de-
termina la ausencia de un grupo N-H que participe como donor en la formación de
un puente de hidrógeno intrahelicoidal. Además la presencia de prolinas en una hélice pro-
duce una torsión de la hélice y defectos de empaquetamiento de los átomos de la cadena prin-
cipal. En la Figura 1-19, se muestra un modelo de cintas de la estructura de la tiorredoxina de
Escherichia Coli PDB: 2TRX. Se puede ver cómo la prolina en este caso interrumpe la hélice
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Figura 1-19. Distorsión en una hélice a causada por la presencia
de un residuo de prolina. Se representa en cintas  la estructura de la
tiorredoxina de E. coli (PDB 2TRX); la hélice afectada se muestra
en color naranja.  Arriba se muestra un detalle de la distorsión
causada en el arreglo de puentes de hidrógeno por la prolina. 

Figura 1-18. Hélices a. (A) Visualización de las hélices de la
frataxina humana. (B) Proyección de las cadenas laterales.
(C) Detalle de la hélice a2, residuos 182-194. 
(D) Detalle de puentes de hidrógeno presentes en la hélice a2
(líneas punteadas en verde).

His183
Ala187

r191

Leu190

Leu194
Ha182-194
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(círculo en puntos negros) y cómo se interrumpe la conectividad interna de puentes de hidró-
geno. A pesar de todo esto, se las puede encontrar como primer residuo de hélice, o
formando parte de hélices de longitud considerable.

Como todos los puentes de hidrógeno intrahelicoidales se establecen con el mismo sentido
y dirección quedando alineados con el eje longitudinal de la hélice, cada uno con un momento
dipolar que proviene de que los grupos N-H y C=O poseen distinta polaridad.
Estos dipolos alineados con el eje de la hélice forman un macro dipolo resultante de la su-
matoria de cada uno de ellos (Figura 1-20). 

Así, residuos con cadenas laterales cargadas negativamente (cadenas laterales de ácido glutámico o ácido
aspártico) ubicadas en el extremo C-terminal de la hélice podrían desestabilizar la conformación helicoidal
a través de la desestabilización del macro dipolo que ubica polaridad negativa en el extremo del elemento
helicoidal. Del mismo modo son desestabilizantes las cargas positivas (residuos de lisina y arginina) ubicadas
en el extremo N-terminal de la hélice. Por el con-
trario, residuos cargados, positivamente, en el ex-
tremo C- terminal o cargados negativamente en el
extremo N-terminal de la hélice estabilizan el macro
dipolo, y en consecuencia al elemento helicoidal.

En una proteína las hélices pueden localizarse en
la superficie. En este caso una cara estará en contacto
con el solvente y la otra estará en contacto con el in-
terior apolar. En este tipo de hélices los residuos po-
lares y apolares deben estar distribuidos en la
secuencia periódicamente. A este tipo de hélices se
las conoce con el nombre de hélices anfipáticas. Los
péptidos que forman este tipo de hélices en el con-
texto de la proteína nativa asilados en solución (sin
el resto de la proteína) requieren muchas veces co-
solventes como trifluoroetanol o detergentes para
adquirir el plegado helicoidal nativo. Esto se debe a
que la superficie apolar que se genera en el proceso
de plegado puede ser sumamente inestable en solu-
ción acuosa.

En otros casos los elementos helicoidales pue-
den estar, completamente, ocultos en el corazón
hidrofóbico de la proteína o, completamente,
expuestos al solvente. En el caso de muchas pro-
teínas de membrana, las hélices están inmersas
en un ambiente hidrofóbico. La mayor parte de las cadenas laterales serán por lo tanto apolares.
Estas proteínas suelen tener varias secciones transmembrana. Tanto estas secciones como las hé-
lices o hebras beta de core (del interior de la proteína) que son fuertemente apolares pueden pre-
decirse a partir del perfil de hidrofobicidad de la proteína: un gráfico como el de la Figura 1-21
(para la frataxina humana) en el que se grafica el índice de hidrofobicidad por residuo de ami-
nóacido (ver Tabla 1-1) en función de la posición en la secuencia. Una vez que encontramos la
secuencia en la base de datos (podemos buscarla en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez)
resta elegir la escala de hidrofobicidad, en este caso se eligió la escala de Eisenberg D., Schwarz
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Figura 1-20. El macro dipolo de una hélice a. N-terminal

C-terminal

+ 0,20

- 0,20
+ 0,42

- 0,42

Figura 1-20. En el panel superior se muestra en un es-
quema cómo se produce el dipolo sobre la unidad pep-
tídico. Se muestran las cargas parciales aproximadas
sobre cada uno de los átomos. En el panel inferior de
la figura se muestra una de las hélices a de la frataxina
humana y cómo se alinearían los dipolos de las unida-
des peptídicas con el eje mayor de la hélice, en rojo oxí-
geno, en gris carbono, en azul nitrógeno y en blanco
hidrógeno. Los valores de las cargas parciales son los su-
geridos por Branden y Tooze.
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E., Komarony M.y Wall R. publicada en la revista J. Mol. Biol. 179:125-142(1984) y se usó
una aplicación disponible en la web (http://ca.expasy.org/tools/protscale.html). En esta escala
como se mencionó, los valores más negativos corresponden a residuos cargados.

En muchos casos puede ser muy útil la construcción de diagramas de tipo rueda o espiral. En
estos gráficos (Figura 1-22) cada vuelta de hélice (3,6 residuos de aminoácidos) se grafica posicio-
nando cada residuo cada 100 (una vuelta/3,6 residuos = 360/3,6=100). Siempre hay que tener
en cuenta que se trata de una hélice canónica (un modelo) y que las hélices reales pueden tener
perturbaciones impuestas por la secuencia o por la estructura del resto de la proteína. Observando
la proyección de los residuos puede verse, fácilmente, si una cara de la hélice, por ejemplo, es polar
y la otra apolar, como en el caso de las hélices anfipáticas. En la Figura 1-22 se muestra el ejemplo
de la melitina un péptido encontrado  en altas concentraciones en el veneno de abejas y también
se muestra una de las hélices de la frataxina. Los residuos apolares se muestran recuadrados y en
azul, los residuos polares en fucsia.

A partir de este tipo de gráficos podemos deducir cuál de las dos caras de la hélices a de
la frataxina interacciona con el resto de la macromolécula (cara apolar) y cuál es la cara que
interacciona con el solvente (cara polar). La melitina, por otro lado, forma un tetrámero
(cuatro moléculas de melitina) en el que las  superficies apolares están en contacto. También
puede interaccionar con otras proteínas y con membranas biológicas.
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97RLAEETLDSLAEFFEDELA107
Hélice a

Frataxina Humana

45IGAVLKVLTTGLPALISW62
Hélice a

Melitina de Abeja

Figura 1-21. Perfil de hidrofobicidad de la frataxina humana. Se gráfica la hidrofobicidad en función del número de residuo. 

Figura 1-22. Construcción de diagramas de tipo rueda o espiral. 

En la Figura 1-22  la proyección de
los residuos permite identificar si una
de las cara de la hélice es apolar; a la
derecha la melitina y a la izquierda
unas de las hélices de la frataxina. Los
residuos apolares están recuadrados y
en azul, los residuos polares en fucsia.
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Las hélices 310 y las hélices 

Existen otras conformaciones helicoidales en las que la cadena principal puede
adoptar una conformación más laxa que una hélice a y con poco contacto entre
sus átomos (con puentes de hidrógeno (i, i+5)), las hélices , o menos laxa, las hé-
lices 310 (puentes de hidrógeno (i, i+3). Esto quiere decir que el puente de hidró-
geno intrahelicoidal que forma el residuo i no se establece con el residuo i+4, como
en el caso de las hélices a, sino que se establece con el residuo i+5 o con el residuo
i+3. En el segundo caso, quedan por vuelta de hélice tres residuos y diez átomos
entre el átomo donor y el átomo aceptor que establecen el puente de hidrógeno
(por este motivo se llaman hélices 310.

Las láminas beta (b) 

En conjunto con las hélices a, el segundo elemento estructural regular, fácil-
mente, identificable en las estructuras proteicas son las láminas b. Estos elementos,
en contraste con las hélices a, están compuestos por varias regiones de la cadena
polipeptídica. Estas regiones poseen una estructura extendida con combinaciones
de ángulos diedros phi () y psi () que caen en la región permitida del cuadrante
superior izquierdo en el gráfico de Ramachandran. Cada porción (cada hebra de
la lámina), típicamente, está formada por 5-10 residuos con una periodicidad apro-
ximada de 2 residuos (dos cadenas laterales consecutivas quedan a 180, una hacia
arriba y otra hacia abajo) con una traslación de 3,4 Å por residuo. Contrariamente,
con la disposición de puentes de hidrógeno en las hélices (los puentes son intrahe-
licoidales), en las láminas los puentes de
hidrógenos se forman entre hebras: entre
el grupo amida (–NH) y el carbonílico (–
C=O) de residuos de dos hebras distintas.
Así, en el caso de las hojas o láminas b in-
tramoleculares las interacciones entre he-
bras se dan entre residuos que están
distantes en la estructura primaria. Tam-
bién puede tratarse de hebras que corres-
ponden a distintas cadenas polipeptídicas
(laminas beta intermoleculares). 

Las hebras pueden interactuar, en princi-
pio,  de dos maneras diferentes. Si ambas he-
bras alterna el sentido se tratará de hebras
antiparalelas en cambio si corren con el
mismo sentido (N- C-terminal) entonces se las
conoce como hebras paralelas; (Figura 1-23). 

Típicamente, para las hebras antiparalelas los
ángulos diedros phi () y psi ()  toman los valo- Figura 1-23. Hebras paralelas (derecha) y antiparalelas (izquierda).

El patrón de puentes de hidrógeno es en cada caso característico.

Antiparalelas Paralelas

Proteínas:Estructuras Fascinanates  09/11/2010  02:13 a.m.  Página 27



res de -139, +135, respectivamente, y para las
hebras paralelas toman valores de -119 y -113. 

En la Figura 1-23 se puede observar el
tipo de patrón de puentes de hidrógeno que
se forma en cada caso. Es importante ver
que en las Figuras 1-23 y 1-24 no se mues-
tran las cadenas laterales de los aminoáci-
dos. Una lámina también puede estar
formada por una mezcla de hebras paralelas
y antiparalelas; a su vez, la lámina puede ser
plana o no; si no es plana se la llama lámina
u hoja torcida (twisted en inglés), este es el
caso de la lámina de la tiorredoxina (Figura
1-24, panel inferior).

En la Figura 1-25 se muestra un frag-
mento de la lámina b de la frataxina (residuos
129 a 150). Aquí es importante ver que,
como se dijo anteriormente, las cadenas late-
rales consecutivas quedan a 180, una hacia
arriba de la lámina y otra hacia abajo. Si bien
las láminas b se han catalogado como com-
ponentes de la estructura secundaria de las
proteínas, debemos tener presente las grandes
diferencias estructurales mencionadas más
arriba entre estos elementos. Estas diferencias
(por ejemplo, una lámina puede formarse
por la interacción de dos hebras no consecu-
tivas) tienen consecuencias importantes en el
proceso de plegado.

Estructura super-secundaria y
motivos estructurales

En las proteínas encontramos motivos forma-
dos por la asociación (y la interacción) de elemen-
tos de estructura secundaria. Estos motivos se
conocen con el nombre de estructura supersecun-
daria y son patrones que se repiten con regulari-
dad en las proteínas. Un ejemplo simple que
comprende sólo elementos helicoidales y conec-
tores son los paquetes de hélices (a-a, en inglés
helix bundles), las hélices pueden estar unidas por
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Figura 1-24. Láminas b. En el panel superior se muestra un ejemplo de una
lámina antiparalela (extraída de la estructura PDB: 4BLM de la proteína
b-lactamasa de Bacillus licheniformis. En el panel inferior se muestra la es-
tructura de la lámina b de la tiorredoxina de E. coli (PDB: 2TRX).

129SGVLTVKLGG
PTQKNIVYTGLD

129SGVLTVKLGG

agregado de
cadenas laterales

giro 90º

cadena principalmodelo de cintas

PTQKNIVYTGLD

Hebras b antiparalelas de la proteína
b-lactamasa

Puentes de hidrógeno

Figura 1-25. Proyección de las cadenas laterales en una lámina b. 
Se remarcaron tres residuos consecutivos (Tyr143 en verde, Val144 en naranja
e Ile145 en rosa) Se usó la  estructura de la frataxina humana y se muestra la
secuencia de la horquilla b en código de aminoácidos de una letra.

(no se graficaron 
los átomos de hidrógeno)

antiparalelas

paralelas
Lámina b de la tiorredoxina

Las hebras en este caso no forman
un plano. Están giradas o torcidas
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conectores cortos, incluso de tan sólo 3 residuos. Otro motivo de estructura supersecundaria es el
motivo hélice lazo hélice (helix-loop-helix en inglés). En este caso dos hélices están conectadas por
un lazo que puede variar en su longitud. Otro ejemplo son dos hebras beta antiparalelas unidas por
un conector corto. A estos conectores se los llama y b-turn (en inglés) o giro b en castellano (conector
de dos residuos) y -turn o giro  (conector de un único residuo). Se puede ver que estos conectores
poseen secuencias que posibilitan este tipo de giro de la cadena polipeptídica. Hay dos tipos de
vueltas b típicas en proteínas (b-turn de tipo I y II). En el caso de los de tipo II debe haber, inexo-
rablemente, un residuo de Gly (recordar que la glicina no tiene carbono b y su cadena lateral es mí-
nima, tan sólo un átomo de hidrógeno) así se evitan colisiones entre átomos de la cadena principal
con átomos de este residuo. Además, en los  giros
b los residuos i+1 e i+2 (el residuo i es el inme-
diatamente anterior al giro) nunca forman puen-
tes de hidrógeno y el plano que forma el enlace
peptídico entre ambos residuos es perpendicular
a la dirección que toma la cadena principal en las
hebras b. En cambio los residuos i e i+3 participan
en un puente de hidrógeno (en la Figura 1-26 se
muestra un ejemplo de giro b).

Las hebras beta pueden, como se mencionó
más arriba, formar hojas o láminas b y estas pue-
den tener una topología sencilla como en el caso
de  las  horquillas b (en inglés, b-hairpins) y los
arreglos tipo b meandros. Sin embargo, existen
topologías u arreglos de hebras b más complejos
con conectores más largos en forma de lazo (loop
en inglés) Este tipo de arreglos permite acomo-
dar, muy eficientemente, los átomos de la ca-
dena principal, de tal forma que se establezcan,
eficazmente, los puentes de hidrógeno entre he-
bras. La formación de puentes de hidrógeno in-
tramoleculares estará muy favorecida en
ambientes no polares como lo es el interior de
una proteína.  En el caso de que dos hebras fue-
sen paralelas, el conector debe ser, suficiente-
mente, largo (tan largo como la hebra). Suele
encontrarse un elemento a helicoidal cum-
pliendo ese rol. Así, tenemos este otro arreglo,
el motivo b-a-b. En este caso ambas hebras for-
man puentes de hidrógeno entre hebras y están
a su vez empaquetadas con la hélice.

Puentes disulfuro y tioles libres

Hemos dejado un poco de lado un punto
que es realmente importante. La existencia de
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Figura 1-27. Los puentes disulfuro. 

Estructura de la lisozima de
clara de huevo de gallina

Cys76

Cys94

En la Figura 1-27 se muestra en detalle uno de los cuatro
puentes disulfuro presentes en la lisozima de clara de huevo de
gallina. A la derecha, la estructura completa de la proteína en
la representación de cintas y con esferas y cilindros se represen-
tan los ocho residuos de cisteína. A la izquierda, se amplía la
región ubicada dentro del círculo punteado de la imagen de
la derecha y se muestra un detalle de las dos cisteínas involu-
cradas en uno de los puentes disulfuro (Cys 76 y Cys 94). Se
usó SwissPDBviewer para preparar la imagen.

Figura 1-26.  Conectores de hebras b. Se muestra un 
típico giro b. Se detallan los puentes de hidrógeno en líneas punte-
adas verdes y los extremos N- y C- terminales con una N y una C,
respectivamente. Se nombran los residuos en función de su ubica-
ción en la estructura del giro. i-1, i, i+1, i+2, i+3 e i+4.
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puentes disulfuro en las proteínas. Dos cisteínas pueden oxidarse y formar un puente disul-
furo. Esta oxidación puede ocurrir mediante la presencia de otro puente disulfuro o, alter-
nativamente, puede ser catalizada por oxígeno y metales disueltos en la solución de proteína.
Los puentes disulfuro son enlaces que restringen la movilidad de esa región de la pro-
teína. Para que los puentes disulfuro se formen debe estar consolidada la estructura de
la macromolécula de tal forma que ambas cisteínas queden ubicadas, correctamente,
en el espacio (los dos átomos de azufre que forman un enlace disulfuro están separados
por una distancia de unos 2Å). En la Figura 1-27 se muestra como ejemplo uno de los
cuatro puentes disulfuro de la proteína lisozima de clara de huevo de gallina.

Existen reactivos especiales para la reducción de puentes disulfuro (ruptura del enlace),
uno de los más eficientes es el ditiotreitol DTT y uno de los más comúnmente utilizados
es el b mercaptoetanol.

En este contexto, vale la pena destacar que la reactividad de los residuos de cisteína aumenta a
medida que el pH de la solución es más alcalino. Concretamente el pKCys= 8,4. Esto quiere decir
que a pH=8,4 el 50% de las cisteínas debería estar en su forma aniónica (-S-), siendo este grupo,
el tiolato, el grupo reactivo.

Otra reacción química de gran utilidad es la reacción de Ellman o del ácido 5,5'-Ditio-
bis(2-nitrobenzóico). Esta reacción se usa para cuantificar tioles libres en las proteínas, es
decir cisteínas que no forman parte de puentes disulfuro.
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Figura 1-29. Reacción de Ellman.

Figura 1-28. Reacción de reducción de un puente disulfuro con ditiotreitol. 

En la Figura 1-28.
La reacción es muy 
eficiente. El ciclado 
del DTT conlleva 
la formación de un
anillo química-
mente muy estable
de 6 miembros. 
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Bases biofísicas de la estabilidad
de la estructura proteica. Interacciones no covalentes

Como consecuencia de la adquisición de la estructura nativa, quedan determinadas orien-
taciones y distancias entre numerosos grupos funcionales cruciales para la función biológica.
También queda determinada la capacidad que tienen las proteínas de interaccionar con el medio.

¿Cómo se estabiliza la estructura proteica?, ¿Qué tipo de fuerzas están involucradas en el pro-
ceso de adquisición de la estructura proteica?, ¿Cómo interaccionan los proteínas con el agua?

De manera general, se pueden reconocer distintos tipos de interacciones intramoleculares
e intermoleculares que contribuyen con la estabilización o, por el contrario, con la desesta-
bilización de la estructura proteica. Hoy sabemos que la estructura proteica resulta de la su-
matoria de miles de interacciones. 

Si bien la estructura molecular en término del tipo de enlace químico, que tiene lugar
entre  los átomos conectados en forma covalente, es crucial. Hoy sabemos que la estructura
proteica es consecuencia, por lo menos, en gran medida de un conjunto mayor de interac-
ciones: las interacciones no covalentes. Vale la pena subrayar que todas las fuerzas entre áto-
mos y moléculas son en origen electrostáticas,  sin embargo, se pueden reconocer tipos bien
definidos de interacciones: 

• Interacciones iónicas y dipolares,  
• Interacciones de van der Waals, enlaces por puente de hidrógeno, e 
• Interacciones hidrofóbicas (ver efecto hidrofóbico). 

Si bien las interacciones no covalentes aportan
poco individualmente, en conjunto logran esta-
bilizar, suficientemente, a la estructura proteica.

La complejidad y el desorden intrínseco
de los líquidos (del agua en nuestro caso)
hacen que no sea sencillo evaluar las propie-
dades de las interacciones no covalentes en
este tipo de sistemas. Para entender a través de modelos y simulaciones el efecto de las inter-
acciones en la estructura proteica hay que recurrir, en algunos casos, a modelos complejos
que intentan rescatar ciertas propiedades del solvente (modelos de solvente implícito) y, en
algunos casos, directamente hay que modelar, explícitamente, al solvente y a las interacciones
entre el solvente y la macromolécula que se desea investigar: esto es, concretamente, agregar
moléculas de agua en una caja imaginaria con dimensiones límites muy particulares en la
que introducimos el modelo de la macromolécula (Figura 1-30).

Adelantándonos al problema del plegado proteico es importante, de aquí en más, tener
en cuenta que las características de la superficie proteica determinan en gran medida las pro-
piedades termodinámicas de la macromolécula, por ejemplo la estabilidad termodinámica y
la diferencia de capacidad calorífica entre el estado nativo y el desplegado (ver más adelante).

Debemos tener en cuenta que, en una proteína, podre-
mos encontrar miles de interacciones de van der Waals
y cientos de puentes de hidrógeno, cada puente de hi-
drógeno podrá aportar en promedio unas 2 kcal/mol y
cada interacción de van der Waals lo hará en 1
kcal/mol, las interacciones iónicas entre 1 y 3 kcal/mol.
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Interacciones electrostáticas

Como ya se ha mencionado con anterioridad, todas las fuerzas intramoleculares son, en
principio, esencialmente electrostáticas. La ley de Coulomb dice que para dos átomos (por
ejemplo A y B) en el vacío la energía de la interacción electrostática es, simplemente, el pro-
ducto de sus cargas dividido por la distancia entre ellos (en este caso la distancia es rAB):  

Aquí,  es la carga de un electrón y Z es el número de cargas equivalentes de cada grupo. Si
las dos cargas son de signo opuesto, entonces la energía disminuye a medida que ambos grupos
se acercan. Así, la interacción resulta favorable. Por el contrario, si ambas cargas son del mismo
signo, existirá repulsión entre ambos grupos. Es importante notar que tal cual está escrita esta
ley vale, únicamente, en el vacío y para cargas puntuales. Este no suele ser el caso de las prote-
ínas. En nuestro caso la constante dieléctrica del medio afectará, ampliamente, este tipo de
interacciones. Por este motivo el entorno químico de las cargas definirá la potencia de la inter-
acción. Si suponemos un ambiente, suficientemente, homogéneo entonces podemos aplicar
una constante dieléctrica única y la ecuación de arriba  se transforma en:

D es la constante dieléctrica. En el caso del agua, D es cercana a 80 (y dentro de una
proteína puede tomar valores cercanos a 2-4). Se puede ver cómo disminuye la atrac-
ción de dos cargas de signo opuesto en un medio acuoso a medida que aumenta la
constante dieléctrica ya que el valor de constante dieléctrica está en el denominador.
Se muestran algunos valores de constante dieléctrica; Vacío, 1; Aire (seco), 1,00059;
Cloroformo, 4,81; Metanol, 30; Agua, 80.

Para comprender el efecto del solvente sobre la carga se puede suponer, como se ve en la
Figura 1-31, la existencia de una carga negativa (-q) que está rodeada por un gran volumen
constituido por un dieléctrico (en nuestro caso el solvente y, en general, un dieléctrico es un
material que no conduce la electricidad eficientemente, si la conduce muy ineficientemente,
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DE
ZA x ZB x h

2

rAB
=

DE
ZA x ZB x h

2

DrAB
=

Figura 1-30. Simulación explícita de moléculas de agua. 

En la Figura 1-30 se muestra el
tripéptido Ala-Tyr-Ala y el mismo
oligopéptido rodeado por unas 540
moléculas de agua que podrán
interaccionar entre sí y con el oli-
gopéptido. Una de las 540 molé-
culas se resalta con un círculo en
línea discontinua.
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entonces puede ser utilizado como aislante eléctrico). La carga -q polariza el dieléctrico al
punto que se forman dipolos cuya densidad de carga positiva apunta hacia la carga -q. Las
cargas positivas neutralizarán parcialmente la carga -q; así, la carga efectiva ya no será -q sino

Sin embargo en el caso de las proteínas no podemos considerar un entorno homogéneo:
el agua del solvente, la superficie de la proteína con su esfera de hidratación y el corazón hi-
drofóbico de la proteína plegada poseen propiedades dieléctricas bien diferentes. Para este
tipo de sistemas, altamente complejos, se debe considerar de manera explícita el solvente.
Por esto debe calcularse la interacción de la macromolécula inmersa en un conjunto de mo-
léculas de agua que deben modelarse, como ya se dijo explícitamente (una por una). A esto
puede añadirse algunos condimentos como sales (por ejemplo cloruro de sodio, NaCl) que
también alteran la constante dieléctrica del medio.  

El pH y las proteínas

El pH es una medida de la acidez (o basicidad) de una solución. El pH es la concentración
de cationes hidrógeno [H+] (proteones) presentes en una solución. Así fue definido por el
químico danés Sørensen, quien lo definió como el logaritmo negativo de base 10 de la acti-
vidad de los iones hidrógeno (de la concentración en soluciones diluídas). La definición que
parece muy arbitraria, finalmente, resulta muy práctica.

Por ejemplo, el agua tiene un pH=7,0, la concentración de protones es [H+] = 1 × 10–7 M
(0,0000001 M) ya que –log[10–7] = 7,0; pH = 7,0 indica la neutralidad de la solución, la concen-
tración de [OH-] en la solución deberá ser también 0,0000001 M para garantizar la neutralidad.

Son ácidas las soluciones con pH menores a 7, y básicas las que tienen pH mayores a 7. 
A pH 7,0 los grupos amino y carboxilo están cargados pero en el rango que va desde pH 1,0
a pH 14,0 estos grupos químicos presentan una serie de equilibrios en los que está implicada
la unión y la disociación de un protón. Comprender el comportamiento ácido-base de los
aminoácidos es importante porque éste, claramente, tiene efectos determinantes sobre la es-
tructura y en la función de las proteínas. 

Estos grupos se ionizan de acuerdo con el siguiente equilibrio:
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Figura 1-31. Carga efectiva. 
La carga -q polariza el dieléctrico.

pH -log [H+] 

- (q - Sdq ) -q
D

= +d

+d

+d

+d
+d

+d

+d

+d

-q

=

HA + H2O « H3O+ + A-
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Donde HA es el grupo donor de protón (en las proteínas –COOH, NH3 o –SH) y A es
el aceptor de protón (-COO , -NH2 o -S )

Planteado el equilibrio se puede calcular la constante de equilibrio

Se podrá derivar entonces

Por último usando la definición de pH 

Como ejemplo, en la Figura 1-32 se muestra el equilibrio de ionización para un residuo
de aminoácido (serina). A pHs muy ácidos (pH<2) la especie mayoritaria será la cargada po-
sitivamente a pH 2,2 coexistirán (concentraciones idénticas) la especie cargada, positiva-
mente, con la especie neutra (una carga positiva más una negativa). Se puede hacer la cuenta
para evaluar esta igualdad de concentraciones:

Elevar aún más el pH de la solución conducirá a la pérdida de un protón del grupo amino
y a la formación de especies conteniendo una carga negativa pasando por un segundo pK
(pK=9,2). Otra vez, en este pH (pH= 9,2) las concentraciones de la especie neutra y de la
especie cargada negativamente serán iguales.

Aquí puede verse que a pH neutro la especie predominante será la zwiteriónica que, si
bien es altamente bipolar, su carga neta es 0 y esto determinará que no migre en un campo

K
[H+] [A-]

HA
=

[H +]
K x HA

[A-]
=

[H +]- log - log K x HA
[A-]

=

[H +]- log - log K x
HA
A-

=

[H +]- log - log10 - log10K HA
A-

=

[H +]- log10 - log10 + log10K A-

HA
=

pH + log10pK A-

HA
=

log 1 log A-

A-

HA

HA

=

=

2,2 + log2,2 A-

HA
=

+

- -
-
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eléctrico hacia ninguno de los dos polos. El
pH  en el que la carga neta de un aminoácido,
de un péptido o de una proteína, es cero se
conoce como punto isoeléctrico o pI. Para los
aminoácidos que contienen grupos que pue-
den funcionar como donores o aceptores de
protones se observarán equilibrios más com-
plejos; los residuos que muestran valores de
pK adicionales debido a grupos funcionales
en la cadena lateral son: lisina, arginina, his-
tidina, aspartato, glutamato, cisteína y tiro-
sina. En la Tabla 1-2 se muestran los valores
de pK para estas residuos.

Así por ejemplo el residuo de histidina (H  is)
tiene un pK para la cadena lateral de 6,0, esto
se traduce en que a pH 7,5 las histidinas serán
neutras pero a pH 6,0 cerca del 50 % de las his-
tidinas estarán protonadas y se habrán cargado
(Figura 1-33, panel superior).  Por otro lado, el
grupo tiol (-SH) de las cisteínas (Cys)  podrá
estar en equilibrio con la forma tiolato (cargada
negativamente); a pH 8,4 el 50 % de las cisteí-
nas libres (aquellas que no forman puentes di-
sulfuro, ver más adelante) debería estar en su
forma tiolato (-S- Figura 1-33, panel inferior).
Sin embargo la estructura primaria (residuos
vecinos en secuencia) y el plegado (al posicio-
nar residuos vecinos en el espacio) de las pro-
teínas puede modular increíblemente el valor
de pK para estos equilibrios. 
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Tabla 1-2. Constantes de equilibrio adicionales debido a
grupos funcionales en la cadena lateral. Valores de pK para
residuos con cadenas laterales (R) que presentan grupos
químicos que pueden funcionar como donores o aceptores
de protones y por lo tanto presentan un pKR.

Arg 1,8   9,0 12,5
Lys 2,2 9,1 10,5  
His 1,8 9,3 6,0
Asp 2,0 9,9 3,9
Glu 2,1 9,5 4,1
Cys 1,9 10,7 8,4
Tyr 2,2 9,2 10,5

pK1 pK2 pKR

Por ejemplo en algunos casos se observan cisteínas que
poseen un pK~5.

Figura 1-32. Equilibrio de ionización para un residuo de
serina. Se muestan las estructuras que observaríamos a pHs
extremos y a pH neutro (pH:7,0).

Figura 1-33. Equilibrio de ionización para la cadena lateral
residuo de histidina (arriba) y cisteína (abajo). Se muestan
las estructuras que observaríamos a pHs mayores o menores
que el pK. 
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Interacciones de van der Waals

Curiosamente y, aunque suene un poco
paradójico, una de las interacciones más im-
portantes, energética y estructuralmente, es la
repulsión que tiene lugar entre dos grupos
cuando estos se acercan más allá de una dis-
tancia límite. Los átomos y/o las moléculas
no pueden aproximarse arbitrariamente entre
sí. Dicho de otro modo, dos grupos no pue-
den ocupar simultáneamente la misma región
del espacio. Esto tiene una base en el princi-
pio de exclusión de Pauli (un principio cuán-
tico que establece que no puede haber dos
fermiones (los protones, los neutrones, y los
electrones son fermiones, pero los fotones por
ejemplo no lo son) con todos sus números
cuánticos idénticos. Concretamente, existen
restricciones Geométricas impuestas por los
orbitales moleculares y repulsión electrostá-
tica causada por los electrones externos.

Como la energía de repulsión crece muy
abruptamente más allá de la distancia límite
(ver interacción de van der Waals óptima) se
puede considerar que los átomos y moléculas
que interaccionan tienen dimensiones definidas
y ocupan volúmenes que son impenetrables por
otros átomos. Así, podemos modelar a los áto-
mos como esferas, y el volumen impenetrable
se define como volumen de van der Waals.

El volumen de la proteína entera puede
modelarse como la suma de la contribu-
ción de cada residuo de aminoácido. Los
radios de van der Waals (Tabla 1-3) defi-
nen también la superficie de van der
Waals. Esta superficie estará caracterizada
por la presencia de numerosas grietas y
rugosidades. Podemos ver a partir de este
tipo de modelo, cómo una proteína co-
mienza a tomar la apariencia de objeto.

En la Figura 1-35 se muestra un esquema
en el que se comparan dos distancias entre
átomos de carbono: dos carbonos unidos co-
valentemente (1,5 Å) y dos carbonos a dis-
tancia de van der Waals (3,4 Å).
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Figura 1-35. Enlace covalentes e interacciones de van der
Waals. Dos carbonos unidos covalentemente (1,5 Å) y dos
carbonos a distancia de van der Waals (3,4 Å).

Figura 1-34. Representación de los volúmenes de van der Walls
de los átomos de C (gris), N (azul), O (rojo) y S (amarillo) de la
tiorredoxina de E. coli.

Tabla 1-3. Radios de van der Waals. Los radios
de van der Wals (rvdw) medidos en nm.

Radios de van der Waals

Tipo de átomo rvdw (nm)

H (aromático) 0,10
H (alifático) 0,12
O 0,15
N 0,16
C 0,17
S 0,18

3,4
 Å

1,5 Å
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Los átomos que no están unidos, covalentemente, pueden atraerse unos a otros, inclusive
en ausencia de grupos cargados. Esto ocurre como resultado de interacciones mutuas, en
muchos casos, producto de procesos de inducción de polarización (inducción de densidades
de carga). Este tipo de interacción atractiva débil se conoce como interacción de Van der
Waals; puede provenir de la interacción de dos dipolos permanentes, alternativamente de la
interacción entre un dipolo permanente y un dipolo inducido e incluso de la interacción
entre dos dipolos, mutuamente, inducidos.

Las interacciones de Van der Waals suelen representarse como la energía potencial en fun-
ción de la distancia (d) que incluye tanto fuerzas atractivas como repulsivas, se trata de un
balance entre ambas fuerzas (Figura 1-36).

La siguiente función describe este proceso:

Aquí, Vvdw es el potencial (energía potencial) de van der Waals. A y B son constantes
que describen la magnitud de los términos atractivo y repulsivo. La función de energía
potencial puede ser modelada por el potencial de Lennard-Jones, en este caso el expo-
nente m toma el valor de 12 (la función se conoce entonces como 6-12). Cuando r, la
distancia entre ambos átomos, es r = S rvdwÞ r = r0, es decir la suma de los radios de
van der Waals, la función define una distancia óptima, de mínima energía. Sin em-
bargo, a distancias más cortas se produce un abrupto aumento en la energía (Vvdw), la
parte repulsiva se representa con un exponente m = 12. En la Tabla 1-4 se muestran
coeficientes para los términos repulsivos (A) y atractivos (B) de potenciales van der
Waals (tipo 6-12, Lennard-Jones). También se muestran los valores de r0 correspon-
dientes a la interacción atómica. 
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Vvdw
A

r m r 6
B-=

Vale la pena, como ejercicio construir una planilla
de cálculo con un r variable (por ejemplo entre
0.1 y 1) y nuestra variable dependiente, la energía
potencial, será por ejemplo para dos átomos de car-
bono (CC) no unidos covalentemente V(r)
En este caso nuestro r0, el r en el que se hace mí-
nimo V(r) será 0.34 nm. 

V (r) 1,18 x 10-6

r12
1,52 x 10-3

r 6
= -

Figura 1-36. Interacciones de van der Waals.

En la Figura 1-36 se grafica
la energía en kcal/mol para
la interacción entre dos áto-
mos de carbono. Existe una
distancia óptima de 3,4 Å en
la que la energía es mínima.
Se usó un modelo de poten-
cial de tipo Lennard-Jones
(6-12).

Interacción de van 
der Waals óptima C C: 3,4 Å

Distancia entre los centros
de dos átomos de carbono (Å)
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Término de repulsión
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Unión por puente de hidrógeno

Un tipo de interacción, especialmente, importante en sistemas biológicos y, particular-
mente, en lo relacionado a la estructura proteica es la unión por puente de hidrógeno.

Como ya se ha mencionado, Linus Pauling fue el primer investigador que realizó los pri-
meros cálculos para proteínas sobre la base de modelos experimentales de moléculas pequeñas
postulando la importancia de los puentes de hidrógeno en el proceso de la adquisición de
estructura (plegado proteico) y en su estabilización. 

Pero, ¿qué es un puente de hidrógeno?

Es una interacción entre un enlace polarizable, un átomo de hidrógeno unido a un átomo
al que llamaremos donor o D,  y orbitales también polarizables de un tercer átomo al que
llamaremos aceptor, A. En cierto sentido se parece a una interacción no covalente del tipo
diplo-dipolo. El principal componente de un puente de hidrógeno es una interacción elec-
trostática: el átomo de hidrógeno tiene densidad de carga positiva y carga parcial negativa
sobre los átomos electronegativos.

En un puente de hidrógeno, dos átomos electronegativos compiten fuertemente por el
mismo átomo de hidrógeno. Según Linus Pauling, la electronegatividad es la capacidad de un
átomo para atraer hacia sí electrones de otro átomo. Esta propiedad depende de su estado de
oxidación. Así, un mismo elemento puede presentar distintas electronegatividades depen-
diendo del tipo de molécula o entorno químico en el que se encuentre.

Es interesante observar que la distancia óptima que separa donor y aceptor en ciertos puen-
tes es menor que la suma de los respectivos radios de van der Waals de los átomos involu-
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Tabla 1-4. Coeficientes para los términos repulsivos (A) y atractivos (B) de potenciales van der Waals (tipo 6-12, Lennard-Jones).
La distancia entre los centros de ambos átomos (ro) se adjunta en nm.

HH 1,84 ×10-8 1,92 ×10-4 0,240
HC 1,57 ×10-7 5,27 ×10-4 0,290
HN 1,11 ×10-7 5,15 ×10-4 0,275
HO 1,03 ×10-7 5,11 ×10-4 0,272
CN 8,90 ×10-7 1,51 ×10-3 0,325
CO 8,49 ×10-7 1,51 ×10-3 0,322
CC 1,18 ×10-6 1,52 ×10-3 0,340
NN 6,63 ×10-7 1,50 ×10-3 0,310
NO 6,30 ×10-7 1,50 ×10-3 0,307
OO 5,97 ×10-7 1,51 ×10-3 0,304

Interacción atómica A (kJ nm12/mol) B (kJ nm6/mol) r0 (nm)

Dd-        Hd+ Ad-
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crados. Este hecho, una propiedad más bien típica de los enlaces covalentes, está relacionado
con la transferencia de electrones en uniones puentes de hidrógeno. 

Como ya se ha mencionado, en las proteínas los grupos C=O y –NH de la cadena principal
forman, en la mayor parte de los casos,  puentes de hidrógeno intramoleculares. En este
caso, la distancia H---O es típicamente de 2,0 Å y como la distancia entre los átomos N y
H unidos covalentemente es de 1,0 Å entonces distancia (d) entre N y O en un puente de
hidrógeno es típicamente de 3,0 Å.

La configuración óptima se produce cuando los tres átomos están alineados, sin embargo,
se admite cierta flexión sin una desestabilización importante de la unión.

Los grupos químicos que forman puentes de hidrógeno en proteínas, actuando como donores, son -N-
H y -O-H; mucho menos comúnmente el grupo tiol -S-H de las cisteínas (de las cisteínas que no forman
puentes disulfuro); en algunos casos muy raros se ha descrito la participación del grupo -C-H. Como acep-
tores O=, -O-, -N=, y mucho menos frecuentemente –S-, -S- y los electrones  de los grupos aromáticos.

En principio, la formación de puentes de hidrógeno intramoleculares se verá favorecida en un
medio apolar. En cambio, en medios po-
lares, como por ejemplo agua, los puentes
de hidrógenos intermoleculares (los que
podrán formarse con moléculas del sol-
vente) competirán con los intramolecula-
res. Así, la formación de puentes de
hidrógeno puede ser estabilizadora o des-
estabilizadora, dependiendo del entorno
químico. 

Campo de fuerzas 

Muchas veces será clave contar con modelos que permitan calcular, adecuadamente, las
energías de las distintas conformaciones que puede adoptar la cadena polipeptídica. Ten-
dremos que tener en cuenta tanto las interacciones intra como a las intermoleculares. En
este último caso podríamos tener que calcular, por ejemplo, las interacciones con molécu-
las de H2O o con alguna molécula pequeña o incluso con otra proteína, un lípido o con
un ácido nucleico (DNA o RNA).

Esto nos interesa, particularmente, porque, mediante estos cálculos, podremos establecer
cuáles son, por ejemplo, las conformaciones de menor energía, las más estables, las más pro-
bables. Las funciones de energía contarán con simplificaciones importantes, tanto que mu-
chas veces, estas simplificaciones, impondrán limitaciones considerables a nuestro modelo;
por ejemplo, si utilizamos un conjunto de reglas que provienen de la mecánica molecular
(suponer que los átomos están unidos por resortes) y no de la mecánica cuántica (que des-
cribe minuciosamente la estructura electrónica de una molécula), entonces no podremos in-
vestigar la ruptura y la formación de enlaces químicos que requiere un tratamiento
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Curiosamente existe en la actualidad una fuerte
discusión en el ámbito científico de primer nivel
acerca del rol que tiene la formación de puentes de
hidrógeno en la energética del proceso de plegado
proteico y, como veremos más adelante, no hay un
consenso sobre el efecto energético de la solvatación
y desolvatación (consecuencia del proceso de ple-
gado) sobre este tipo de interacciones. 

Nd-        Hd+ d-O =C
d
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mecánico-cuántico de los orbitales moleculares (las regiones del espacio con probabilidad
de ser visitadas por electrones). En particular, aquellos átomos que sufran modificaciones
en su estructura electrónica deben ser considerados especialmente. 

A las funciones que describen la energía del sistema (de la conformación) las llamamos
campos de fuerza. Los campos de fuerza deben estar calibrados con datos experimentales.  

Un ejemplo muy simplificado de campo de fuerza se muestra en la ecuación anterior. 
En este campo una parte de la ecuación intenta describir la energía relacionada a perturba-

ciones del enlace covalente: si el enlace tiene una distancia óptima de menor energía a la que
llamaremos distancia de equilibrio (req) una perturbación del tipo de estiramiento o contrac-
ción (por ejemplo r> req) incrementará la energía del sistema (el sistema sale de la situación
de equilibrio, aumenta su energía). Kr es una constante de proporcionalidad. Este tipo de
potencial es similar al que se utiliza para describir el estiramiento de un resorte y aproxima la
contribución de cada enlace a energía potencial como una parábola. Por otro lado, se incluye
un término que representa el efecto de perturbaciones sobre cada ángulo (es una sumatoria
que incluye a todos los ángulos entre tres
átomos conectados entre sí por enlaces co-
valentes en nuestro sistema) de equilibrio
(qeq) formado por 3 átomos  (dos enlaces).
Un incremento o una disminución de este
ángulo apartarían al sistema de la situación
de equilibrio. En este caso también se si-
mula el potencial con una función que
describe una parábola  (cuyo mínimo es el
ángulo qeq). Este potencial también con-
sidera, explícitamente, los ángulos diedros
(ver estructura secundaria) y cómo se apar-
tan del ángulo de mínima energía (). El
último término incluye energías de van
der Waals e interacciones electrostáticas.
Para realizar el cálculo cada átomo y cada
enlace debe, previamente, ser extensiva-
mente caracterizado 

Efecto hidrofóbico

Como el agua forma una red de puentes de hidrógeno, la disolución de un compuesto
apolar (hidrofóbico) causará un rearreglo local de esta red de puentes. En el entorno del
compuesto apolar las moléculas de agua se reordenan y se alinean. Así el número de puentes
de hidrógeno que pueden establecer entre sí se maximiza (no pueden establecer este tipo de
interacción con el compuesto apolar). Sin embargo el aumento del orden (disminuye la en-
tropía del solvente) como consecuencia del alineamiento de las moléculas de solvente en las

Caracterizado o parametrizado: carga neta o
carga parcial, volumen de van der Waals, cons-
tantes de estiramiento de los enlaces covalentes,
ángulos diedros óptimos y otras características
en el caso de que se utilice un campo de fuerza
más complejo. Por ejemplo, los campos de
fuerza comúnmente usados contienen términos
que incluyen explícitamente un componente de
energía relacionado con la formación de puen-
tes de hidrógeno, y otros componentes que in-
cluyen la solvatación. En estos casos interesará
contar con una buena parametrización de la
capacidad de formar puentes de hidrógeno de
cada átomo, y del incremento de energía por
transferencia a entorno acuoso.

Etotal= S
enlaces

S
ángulos

S Sdriedos 2
VnKr (r-req)2+ Kq (q-qeq)2+ [1+cos(n -)]+

R12
ijñi  j

- +
Aij

R6
ij

Bij

DRij

qiqj
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inmediaciones del compuesto tiene un costo alto.  Es importante ver que dos moléculas con
superficie apolar, entonces, tenderán a establecer contactos intermoleculares de estas super-
ficies, minimizando la superficie apolar accesible al solvente y, por ende, minimizando el re-
ordenamiento de moléculas de agua que es entrópicamente desfavorable. En el caso de las
proteínas, cada residuo de aminoácido tiene una hidrofobicidad particular y una manera de
medirla; es justamente medir cómo se particionan (cómo se distribuyen) las moléculas entre
dos fases: una fase apolar, típicamente un solvente orgánico (ciclohexano por ejemplo) y otra
fase polar (H20). La distribución tendrá que ver con cómo varía la energía del sistema en
función de esta distribución. 

En la tabla se muestran las energías libres
de la transferencia de cadenas laterales de
aminoácidos desde ciclohexano a H20 (ener-
gía libre (DG) es un parámetro termodiná-
mico sumamente importante porque indica,
directamente, si un proceso ocurrirá espon-
táneamente o no: si el valor es negativo
(DG<0), el proceso es espontáneo y no lo será
si es positivo (DG>0) y deberá estar acoplado
a otro que sí lo sea; sin embargo no nos da
cuenta sobre la velocidad con la que ocurriría
dicho proceso). Se puede ver muy directa-
mente cómo transferir un residuo apolar
desde ciclohexano a H20 es energéticamente
costoso. También es muy interesante, ya a
esta altura, tener en cuenta que podríamos
agregar a la solución acuosa distinto tipo de
compuestos que alteren las propiedades de
solubilidad de los aminoácidos y que modi-
fiquen la energía de estos en solución acuosa.

Existe una gama de compuestos llamados
caótropos que aumentan la solubilidad de ca-
denas laterales de aminoácidos apolares. Así, por
ejemplo el costo de mantener en solución
acuosa leucina o valina, no es tan elevado. Entre
estos compuestos los más comunes son la urea
y el cloruro de guanidinio (Figura 1-37).

Este tipo de compuestos bajarán mucho la
energía de las proteínas en estado desplegado,
favoreciendo su estabilización con respecto a otros
estados conformacionales en solución. Como se
acaba remencionar, esto es posible porque dichos
compuestos solubilizan las cadenas laterales apolares
que formaban parte del corazón de la proteína.

Por otro lado, existen otros tipos de com-
puestos a los que llamaremos, en general, os-

LAS PROTEÍNAS

41

Figura 1-38. Algunos de los osmolitos utilizados
más comúnmente.

Figura 1-37. Estructura química de dos caótropos
comúnmente usados.
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molitos, que actúan exactamente al revés:
bajan la solubilidad de los aminoácidos
apolares. Por esto, los estados desplegados,
que exponen residuos apolares al solvente,
se desestabilizarán con respecto a los esta-
dos más compactos, con menor superficie
expuesta. Algunos de estos compuestos,
entre muchos otros, son el sulfato de sodio, el
glicerol, la trealosa, el N-óxido de trimetilamina
(Figura 1-38).

Estructura Terciaria, 
dominios, topología.

En ingeniería, los sistemas con cierta
complejidad, suelen construirse combi-
nando partes o módulos. Cada uno de
estos módulos tiene relativa indepen-
dencia y el sistema suele depender, por
lo menos en parte, de cada una de ellos.
Por otro lado, existen propiedades que
son consecuencia del arreglo de las partes. Son propiedades del sistema y no de algún
módulo en particular. Los módulos pueden ser extraídos de un sistema y usados como
parte en otro. Para esto tiene que existir un mínimo de compatibilidad entre sistemas.
Además, el agregado de nuevos módulos o la exclusión de partes del sistema suele ser
complicado porque, también, debe satisfacer ciertos requisitos de compatibilidad con
los módulos preexistentes.

Podemos ver a las proteínas como un arreglo de partes, un arreglo de elementos de estruc-
tura secundaria. Este arreglo estructural define en el caso de las proteínas una unidad de ple-
gado independiente o una unidad autónoma de plegado: un dominio.

Las interacciones existentes entre elementos de estructura secundaria (en conjunto con las
interacciones locales dentro de cada elemento) permiten la estabilización de motivos y del
dominio estructural, la estabilización de lo que conocemos con el nombre de estructura ter-
ciaria. Concretamente, un dominio es la unidad fundamental de estructura terciaria. A estas
interacciones, que no son locales (no son entre dos residuos pertenecientes al mismo ele-
mento de estructura secundaria) las llamamos interacciones terciarias. El empaquetamiento
fino de las cadenas laterales de la hélice C-terminal de la proteína tiorredoxina con el resto
de la macromolécula, (mediado por interacciones de van der Waals, entre otras) es un exce-
lente ejemplo de interacciones terciarias. 

En la Figura 1-39 se muestran ejemplos de interacciones terciarias formadas en el entorno
de la leucina 103 de la tiorredoxina. También se muestran algunas interacciones terciarias
entre residuos cargados o polares presentes en la superficie de la macromolécula.

En muchos casos podremos eliminar alguna de las partes sin afectar, significativa-
mente, la integridad de la estructura proteica, simplemente desestabilizaremos a la es-

Proteínas Estructuras Fascinantes

42

Tabla 1-5. Valores de energía libre para la transferencia de
aminoácidos desde una fase apolar de ciclo hexano a H20.

Cadena lateral
Ciclo hexanoH20

kcal/mol

Leu  4,92
Ile 4,92
Val 4,04
Pro 3,58
Phe 2,98
Met 2,35
Trp 2,33
Ala 1,81
Cys 1,28
Gly 0,94
Tyr -0,14
r -2,57
Ser -3,40
His -4,66
Gln -5,54
Lys -5,55
Asn -6,64
Glu -6,81
Asp -8,72
Arg -14,92
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tructura nativa. Por ejemplo, podemos re-
emplazar un residuo de leucina (Leu) por
alanina (Ala) acortando la cadena lateral y
generando en el interior de la proteína una
cavidad (un espacio vacío).

Inclusive, a veces, podemos eliminar por
completo un segmento de la cadena polipep-
tídica sin comprometer, por completo, la es-
tabilidad de la proteína. Debemos tener en
cuenta que, en numerosos casos, la elimina-
ción de una parte puede traer consecuencias
drásticas sobre la estabilidad de la estructura
terciaria y, por lo tanto, la proteína puede no
plegarse, plegarse parcialmente o alternativa-
mente plegarse de manera incorrecta.

La estabilidad de la estructura secundaria
de cada uno de los elementos aislados puede
ser muy variable. Para comprender el signifi-
cado del término elemento aislado se puede
ver el esquema del péptido 94-108 de unos
quince aminoácidos que corresponde a una de las hélices a en la estructura correctamente
plegada de la tiorredoxina; este péptido se puede sintetizar mediante una serie de reacciones
químicas complejas, luego puede ser separado del resto de los componentes de la mezcla de
reacción mediante un protocolo de purificación del péptido. Una vez purificado podemos
hacer experimentos para determinar el contenido de estructura secundaria de este pequeño
fragmento de la proteína tiorredoxina. 

En algunos casos (como en el ejemplo mencionado inmediatamente arriba) los elementos
pueden requerir interacciones terciaras (con otros elementos) que contribuyan, simultánea-
mente, con la estabilidad de la estructura secundaria del péptido (en este caso una hélice a)
y con la estabilidad de la estructura terciaria de la proteína. 

Estos péptidos que requieren estabilización terciaria y que, cuando están asilados no poseen
estructura secundaria estable en solución acuosa, se estructuran cuando interactúan con el
resto de la macromolécula y contribuyen con la estabilidad global de la proteína. El resto de
la macromolécula, a veces, puede mimetizarse mediante el uso de otras moléculas (por ejem-
plo detergentes). La interacción del péptido con estas moléculas simula  la interacción del
péptido con la superficie del resto de la proteína. 

Sin embargo, ciertos péptidos en ausencia del resto de la macromolécula pueden tener es-
tructura secundaria estable. 

Más allá de que esto ocurra o no, la interacción entre elementos de estructura secundaria
definirá de manera fina la topología de la proteína: el recorrido de la cadena polipeptídica
en el espacio. Ha habido numerosos intentos por clasificar a los distintos dominios de las
proteínas de acuerdo a su estructura secundaria y a su topología.

Según el contenido de estructura secundaria se pueden reconocer clases de plegado del
tipo todo (o principalmente) alfa (a), todo (o principalmente) beta (b) y las alfa-beta (Figura
1-40). Este último conjunto o clase incluye tanto a las estructuras alfa+beta como a las
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Figura 1-39. Interacciones terciarias. Algunas de las inter-
acciones terciarias que involucran a la hélice C-terminal
de la tiorredoxina de E.coli.

Interacciones de la hélice C-terminal
de la tiorredoxina con el resto 
de la proteína

Interacciones
terciarias de
grupos apolares

Interacciones
terciarias de
grupos polares

Superficie
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alfa/beta. Las estructuras alfa+beta corres-
ponden a dominios en las que puede obser-
varse un subdominio alfa en el que
elementos helicoidales interactúan entre sí
segregados de un subdominio beta, formado
por hebras; en cambio los dominios alfa/beta
tienen elementos alfa alternados con elemen-
tos beta. También podríamos agregar una
cuarta clase de dominios que contienen muy
bajo contenido de estructura secundaria. 

Además podremos clasificar a los domi-
nios, por la orientación y el aspecto que
estos elementos toman en el espacio entre
sí, por ejemplo si adoptan forma de barril,
sándwich (por ejemplo aba o bab, pa-
quete de hélices).

Familias de proteínas y proteínas multi dominio

Existen claras restricciones respecto a la
posibilidad de empaquetamiento de los
elementos de estructura secundaria para
obtener el empaquetamiento óptimo que
permita mantener los residuos hidrofóbi-
cos en el corazón de las proteínas, proba-
blemente, ésta sea una de las causas de que
existan en la naturaleza solamente unos
pocos miles de dominios estructurales conocidos (el espacio de conformaciones posibles
de proteínas en la naturaleza parece ser acotado). 

Dominios diferentes pero con el mismo tipo de plegado, es decir, con el mismo arreglo
general de elementos de estructura secundaria y la misma conectividad general de estos ele-
mentos, muchas veces pueden tener algún elemento de estructura secundaria periférico o
alguna conexión diferente, por ejemplo, pueden diferir en tamaño (en longitud en amino-
ácidos de la cadena en estas regiones). A pesar de estas diferencias podemos reconocer la to-
pología general, el tipo de plegado (el fold). En los casos más extremos esas regiones diferentes
pueden formar parte de un porcentaje importante del dominio y hacer la tarea de recono-
cimiento de tipo de plegado más complicada. 

Aunque es difícil determinar el número de tipos de plegado diferentes conocidos (folds),
y este número varía según las definiciones y la fuente de donde se tome este dato, basándose
en SCOP, una base de datos para la clasificación estructural de proteína para investigación
creada por Alexey G. Murzin, Steven E. Brenner, Tim Hubbard y Cyrus Chothia, existirían
cerca de 1.300 tipos de plegado distintos (exactamente 1.283 tipos de plegado se han des-
cripto hasta la fecha, 2009). 

Una proteína puede estar formada por numerosos dominios. Todos ellos codificados en

Figura 1-40. Tres ejemplos de tipos de plegado. alfa (a), todo
(o principalmente) beta (b) y las alfa-beta (las alfa/beta).

Vale la pena recordar que, dentro de una pro-
teína, un dominio es un arreglo de elementos
de estructura secundaria que se estabiliza por
sí mismo  y, generalmente, se pliega indepen-
dientemente del resto de la proteína (es una
unidad autónoma de plegado).

a
Mioglobina

(PDB: 5MBN)

b
Dominio del receptor T

(PDB: 2APT)

a/b
Aldosa reductasa

(PDB: 1US0)
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una única cadena polipeptídica. En muchos
casos un dominio determinado aparece for-
mando parte de una gran variedad de proteí-
nas, cada una de estas proteínas puede tener
así funciones comunes con el resto y otras
funciones que son exclusivas. 

Los dominios son frecuentemente nom-
brados según la función biológica pero,
también, es común nombrarlos por el tipo
de plegado. En la Figura 1-42 se muestra
como ejemplo el tipo de plegado tiorredo-
xina. Este plegado está presente en muchas
proteínas. Entre ellas, está presente en uno
de los dos dominios de la proteína chape-
rona humana erp29. Esta proteína erp29 in-
terviene en el proceso de plegado de otras
proteínas en el retículo endoplasmático de
la célula. En este caso el dominio tiorredo-
xina no tiene función tiorredoxina sino que,
aparentemente, funciona como un módulo
de dimerización interviniendo en el arreglo
de estructura cuaternaria.
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Es interesante ver que en los últimos dos años no
se han descubierto nuevos tipos de plegado. Esto
indicaría que el es espacio de conformaciones pro-
teicas existente en la biología podría ser cierta-
mente limitado (ver Figura 1-41).

Figura 1-42. Presencia del dominio tio-
rredoxina en proteínas multidominio. 
El plegado tiorredoxina está presente en la
chaperona erp29 humana y en la proteína
disulfuro isomerasa de levaduras.

Plegados únicos por año

Total de plegados únicos

Un único dominio,
plegado tipo
tiorredoxina

Tiorredoxina de E. Coli
PDB: 2trx

Chaperona erp 29
PDB:2qc7

Dominio C-terminal
(con plegado erp29)

Dominio N-terminal
(con plegado tipo 
tiorredoxina)

Dominio 3

Dominio 2

Dominio 1

Dominio 4

Proteína disulfuro iso-
merasa de levaduras

PDB: 2b5e
(los cuatro dominios con plegado tipo tiorredoxina)

Figura 1-41. El número de plegados distintos existentes en
la naturaleza parece ser limitado. Estadística disponible 
en la Protein Data Bank.
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El segundo ejemplo es una proteína disulfuro isomerasa de levaduras. Esta proteína tiene
cuatro dominios tiorredoxina en tandem formando parte de la misma cadena polipeptídica.
La función en este caso sí está más emparentada con la función de la tiorredoxina, esta pro-
teína interviene en el rearreglo de puentes disulfuro de otras proteínas.

Familias y superfamilias (homólogos o análogos)

Durante el curso de la evolución, las proteínas han derivado de una proteína ancestro
común por mutaciones, substituciones, deleciones, inserciones o recombinación, dando
lugar a familias de proteínas homólogas. No todas las posiciones son igualmente susceptibles
a cambios, en algunos casos es importante para la estructura o para la función mantener in-
variables algunas posiciones. Así, proteínas cuyas secuencias comparten identidad de secuen-
cia > al 40 %, decimos que forman una familia y, probablemente, tengan la misma función.
Proteínas homólogas más remotas, cuya identidad de secuencia es < al 30 %, se agrupan en
una familia evolutiva más amplia o en una
superfamilia. A veces la divergencia dentro
de una familia es tan grande que es difícil re-
conocer proteínas homólogas si comparamos
sólo la secuencia (las secuencia son muy di-
ferentes entre sí). Homólogos remotos pue-
den reconocerse sólo comparando sus
estructuras. Proteínas que no comparten un
gen ancestro común y poseen el mismo arre-
glo tridimensional o plegamiento, son deno-
minadas análogos.

Estructura cuaternaria, subunidades

Muchas proteínas están formadas por un arreglo de varias subunidades, es decir por
varias cadenas polipeptídicas (Figura 1-43). Estas subunidades pueden ser idénticas o
pueden no serlo. En muchos casos la función o actividad biológica está asociada a resi-
duos de la interfase entre subunidades.

Uno de nuestros ejemplos favoritos, la frataxina, es un caso en el que las subunida-
des que se asocian son idénticas (en este caso son 24 subunidades). Por ahora conta-
mos, únicamente, con la estructura de uno de los componentes de este multímero, el
trimero. Otro ejemplo, interesante es el proteasoma, una especie de máquina que se
encarga de degradar proteínas convirtiéndolas en pequeños péptidos en el citoplasma
celular. Por último un ejemplo clásico es la hemoglobina, compuesta por cuatro su-
bunidades que unen oxígeno en forma cooperativa. Podríamos citar cientos de ejem-
plos, pero los lectores podrán encontrarlos en libros de texto y en las bases de datos
de estructuras de proteínas.
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Cuando no hay similitud de secuencia aparente y
las proteínas muestran similitud estructural es di-
fícil determinar si son dos proteínas extremamente
distantes de la misma familia evolutiva que diver-
gieron en secuencia y función o si provienen de di-
ferentes proteínas o dominios ancestros que
convergieron en el mismo arreglo estructural o ple-
gamiento, se elimina.
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24 subunidades formarían
el multimero con actividad
biológica de frataxina
(PDB: 2FQL)

El proteasoma, un conjunto de 28 sububidades
encargado de la degradación de proteinas
dentro de la célula (PDB: 2FAK)

Hemoglobina humana
4 subunidades
(PDB: 2D6O)

Arriba, la estructura trimérica de una variante de frataxina
de levadura puede ajustarse en una imagen obtenida por mi-
croscopía electrónica de un complejo mayor (24 subunidades);
en el centro, la estructura correspondiente al proteasoma, un
arreglo 3 anillos de 7 subunidades cada uno); abajo la estruc-
tura de la hemoglobina humana formada por cuatro subuni-
dades. (ver Figura 1-43.)

Figura 1-43. Estructura cuaternaria: muchas pro-
teínas están formadas por un arreglo de varias ca-
denas polipeptídicas. 
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