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Resumen. La prediccion tedrica realizada por L. Pauling en 1951 de
la existencia de un estado termodinamicamente estable con estructura
helicoidal para ciertos tipos de proteinas, establece por primera vez
un puente entre los campos de la Biologia Molecular y la Fisica. La
confirmacion experimental de este hecho, observada primero por
Watson y Crick parala moléculadel ADN en 1953 y posteriormente
por Kendrew para la molécula de mioglobina en 1958, establece
simultdneamente la relacion existente entre funcion y estructura. Un
gjemplo de esta relacion es el hoy conocido problema del plegamien-
to de una proteina (protein folding), €l cual serefiere ala elucidacion
de los mecanismos a través de los cuales una proteina adquiere una
configuracién tridimensional univoca y termodinamicamente estable.
La existencia del estado plegado es imprescindible para que pueda
ejercer sus funciones bioldgicas. En este trabajo presentamos una
revision de las ideas principales que han ubicado a problema del ple-
gamiento de las proteinas como uno de los retos para la Fisica, la
Quimicay laBiologiadel siglo XXI.

Palabras clave: Plegamiento de proteinas, paisaje energético, vidrios
de espin, heteropolimeros, estado nativo, interaccion hidrofébica, ter-
modinamica de proteinas.

Abstract. L Pauling’s theoretical prediction (1951) on the existence
of a thermodynamically stable helicoidal configuration for certain
biological molecules, proposes for the first time a bridge between
Molecular Biology and Physics. The experimental confirmation of
this fact came out from both Watson and Crick in 1953 for DNA
molecule and Kendrew et al. in 1958 for the myoglobine molecule.
Simultaneously, these remarkable experiments provided solid eviden-
ce for the form-function paradigm. An outstanding example of this
paradigm is the so called protein folding mechanism. In this process,
a one-dimensional chain of aminoacids is transformed into three-
dimensional structure with biological activity. In this work we review
some of physical approaches developed over the past decades to shed
some light into one of the greatest challenges faced by Physics,
Chemistry and Biology along the last century.

Key words: Protein folding, energy landscape, spin glasses, hetero-
polymer freezing transition, hydrofobic interaction, native state, pro-
tein thermodynamics.

I ntroduccién

En 1951, L. Pauling [1] realiza una prediccion tedrica que ven-
drdaredefinir larelacion existente entre las diversas areas de la
Biologia Molecular y la Fisica. Extendiendo |os argumentos de
minimizacion energética de sistemas cristalinos al caso de
macromoléculas biolégicas, Pauling propone la existencia de
un estado termodindmicamente estable con estructura helicoi-
dal para ciertas proteinas. La confirmacion experimental de
este hecho, llevada a cabo por Watson'y Crick [2] en 1953 para
la molécula del ADN y por Kendrew et al [3] en 1958 para la
molécula de la mioglobina ponen también de manifiesto por
primeravez larelacion existente entre funcidn y estructura.

En la actualidad se sabe que las proteinas se sintetizan
dentro de la célula mediante una accién conjunta entre el ADN
y ARN generando una cadena lineal de aminoacidos Unica
para cada proteina, cuya estructura asemeja a un hebra unidi-
mensional suspendida dentro de un fluido. Esta configuracion,
conocida en la literatura como estructura primaria (unfolded
state), no es Unica y las posibles conformaciones que puede
adquirir son similares a las diversas conformaciones posibles
para una cadena homopolimérica suspendida dentro de un flui-
do, como ha sido mostrado en los trabajos clasicos de Flory
[4],[5], y De Gennes [6]

Una vez definida la secuencia especifica de aminoacidos
gue integra la proteina, la estructura primaria transita por una

serie de estados en los cuales su configuracion espacial se
modifica, hasta alcanzar un estado termodinémicamente esta-
ble con una estructura tridimensional particular, la cual depen-
de de la secuencia de amino&cidos inicial y por consecuencia
es distinta para cada proteina. Esta estructura, conocida como
estado nativo (folded state), define los sitios activos de la
macromoléculal y es la Ginica relevante desde el punto de vista
bioldgico. Solamente en el estado terciario la proteina es capaz
de redlizar las diversas funciones bioquimicas para las cuales
fue disefiada. En una serie de experimentos cruciales realiza-
dos en 1961 por C. Anfinsen [7], se pone de manifiesto por
primera vez que e proceso mediante el cua la cadena lineal
de aminoécidos adquiere su estructura terciaria €s un proceso
reversible independiente del medio celular, es decir, puede ser
reproducido en €l laboratorio. En forma especifica, Anfinsen
demuestra que los enlaces disulfuros de la ribonucleasa A
(enlaces claves en la conformacion de su estructura terciaria)
se forman de manera espontanea mediante una reaccion de
oxidacion en presencia de aire. Este trabajo ubica a problema
del plegamiento de la proteinas dentro del campo de estudio
de los procesos fisicos y da inicio a una serie de investigacio-
nes que pretenden establecer, bajo bases fisicoquimicas, la
naturaleza de |os mecanismos involucrados.

1 Los sitios activos de una proteina son regiones espaciales en donde se
ensamblan otras proteinas o acidos nucleicos a fin de realizar una funcién bio-
quimica particular.
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El estudio del plegamiento de las proteinas no solo es
relevante desde el punto de vista fisico y/o bioguimico per se,
sino que posee profundas repercusiones en otros campos.
Estudios recientes han demostrado que para ciertos padeci-
mientos como la fibrosis quistica y €l enfisema pulmonar
familiar, existe una conexién clara entre € plegamiento inco-
rrecto de una proteina 'y una disfuncion celular especifica [8].
Asociado también a un plegamiento incorrecto, se encuentra
toda una categoria de disfunciones celulares conocidas con €l
nombre genérico de amiloidosis, en las que los plegamientos
incorrectos conducen a la formacién irreversible de agregados
fibrilares insolubles [lamados amiloides, los cuales interfieren
con €l desarrollo de las diversas funciones celulares. Dentro
de este grupo de patologias se encuentran las diversas varian-
tes de la enfermedad de Alzheimer y Creutz-Jakob [9], [10],
entre otras. Quizas una de las caracteristicas principales de las
patologias amiloides es la transformacion irreversible de la
estructura terciaria de la proteina a una conformacion integra-
da primordialmente por hebras . En el caso de las enfermeda
des infecciosas, normalmente se piensa en el agente infeccioso
como un complejo macromolecular compuesto de acidos
nucleicos y proteinas, como es el caso de los virus. Sin embar-
go, andlisis recientes plantean la posibilidad de que ciertas
proteinas puedan actuar como agentes infecciosos, en €l senti-
do de que una proteina plegada incorrectamente pueda propa-
gar a sus vecinas la malformacion. Para designar a estetipo de
proteinas infecciosas, se ha acufiado e término prién, con €l
cual se denomina a una proteina que ha perdido la habilidad
para realizar la funcién para la cual fue disefiada, pero que es
capaz de inducir cambios en la estructura terciaria de sus veci-
nas, transformandolas a su vez en priones. Uno de los g em-
plos mas notablesy recientes de patol ogias inducidas por prio-
nes, es el caso de la encefalopatia espongiforme bovina
(enfermedad de las vacas locas) [10].

Uno de los primeros pasos en €l problema del plegamien-
to, se debe a C. Levinthal [11], quien en 1968 demostré que €l
problema de hallar la configuracion terciaria de una proteina
necesariamente implica un proceso evolutivo. Para llegar a
esta conclusion, observé que si una proteina estuviese integra-
da por N aminoé&cidos, y si cada uno de €ellos pudiese adquirir,
en promedio, un nimero v de configuraciones espaciales,
entonces € nimero C de posibles configuraciones tridimen-
sionales esta dado por

C=wN D

Si consideramos el caso de una proteina de dimensiones
pequefias, digamos, con N = 100, y suponiendo para €l paré
metro v su valor minimo v = 2, tendriamos que € nimero de
conformaciones posibles C es,

C = 2100 2

€l cua es nimero astronémicamente grande. El tiempo nece-
sario para que una proteina con estas caracteristicas explorase
todas las posibles configuraciones tridimensionales hasta
encontrar la estructura mas estable corresponderia a un tiempo
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mayor que la edad del Universo. Evidentemente esto no ocu-
rre. Las proteinas més peguefias (N ~ 64 aminoacidos), alcan-
zan su estructura terciaria en tiempos del orden de milisegun-
dos (t ~ 1073 seg.), en tanto que proteinas méas complejas se
pliegan en tiempos no mayores a algunas decenas de segundos
(t ~ 10! seg.). Recientemente se ha podido seguir con cierto
detalle las etapas del proceso de plegamiento para las unida
des basicas que conforman la mayoria de las proteinas, las asi
[lamadas hélices o y hojas B, observandose que estas estructu-
ras se pliegan en tiempos del orden de't ~ 1076 seg. Este fend-
meno, conocido como plegamiento ultra-rapido (ultra-fast fol-
ding), es una de las lineas més activas en la actualidad en la
cinética del proceso [13], [14]. La Paradoja de Levinthal plan-
tea pues la necesidad de que los mecanismos de plegamiento
deban poseer un elemento de presién evolutiva que dirija €
proceso en una direccion particular y evite una blisqueda alea-
toria dentro de todo el espacio de posibles conformaciones.

De acuerdo alo anterior, €l problema del plegamiento de
una proteina no solo consiste en determinar 10s mecanismos
fisicos y quimicos (si es que existen) que le permitan a la
cadena de aminoéacidos adquirir una estructura tridimensional
especifica capaz de llevar a cabo las diversas funciones bio-
quimicas paralas cuales fue disefiada, sino también explicar la
estabilidad termodinamica observada para la estructura tercia-
ria y, simultdneamente, sustentar las razones por las cuales
este proceso ocurre en tiempos mucho menores que |os plante-
ados por la Paradoja de Levinthal. Asi dicho, € problema es
una tarea inmensa. A lo largo de las siguientes secciones dis-
cutiremos someramente los distintos enfoques tedricos que se
han propuesto en las dos Ultimas décadas para tratar de escla-
recer este problema.

Para hacer esta revision autocontenida, la Seccion 2 resu-
me brevemente los elementos bésicos en la estructura de las
proteinas. En la Seccion 3 realizamos algunas consideraciones
sobre la aplicacion del formalismo de la termodinamica de
equilibrio a plegamiento de proteinas de dos estados: estruc-
tura primaria-estructura terciaria, es decir, sin la existencia de
estados intermediarios estables. Finalmente, la Seccion 4 repa
salas similitudes halladas entre |as cadenas heteropoliméricas,
los vidrios de espin y las proteinas a fin de generar una teoria
microscopica consistente con las observaciones experimenta
les. También presentamos una enumeracion de los resultados
més importantes en esta direccion y las dificultades asociadas.

Estructura delas proteinas

Tal como hemos mencionado anteriormente, la estructura pri-
maria de una proteina consiste en una hebra unidimensional
conformada por N aminoécidos. La secuencia especifica en
gue estos N aminoécidos estan presentes en la cadena lineal
esta determinada exclusivamente por el ADN y el ARN, y es
Unica para cada proteina. Si tomamaos como ejemplo el caso
de la molécula del ADN, observamos que existen sélo cuatro
tipos distintos de nucledtidos que conforman la doble hélice:
guanina (G), citosina (C), adenina (A) y tiamina (T). En con-
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Fig 1. Quimotripsina Inhibidor 2, constituida por 64 aminoécidos
distribuidos en una hélice o. y dos hojas 3, generada a través del pro-
grama Rasmol®. La gréfica esta basada en |a caracterizacion realiza-
da mediante difraccion de rayos X de MacPhalen y James en 1987
[15].

traste, en el caso de las proteinas existen g = 20 tipos distintos
de aminoéacidos, los cuales, para una cadena de N unidades se
pueden combinar de g\ maneras distintas, generando un
ndmero equivalente de secuencias primarias. Para una protei-
na integrada por N = 64 aminoécidos, como la quimotripsina
inhibidor 2, (Cl2), mostrada en la Figura 1, existen en princi-
pio 208 distintas posibles secuencias de aminoécidos. Este
ndmero es alin mayor que C, el nimero de configuraciones
posibles para la estructura terciaria, haciendo que el problema
de establecer cud es la secuencia correcta de aminoacidos que
permitird a la macromolécula evolucionar hacia el estado ter-
ciario sea complementario a problema del plegamiento y
similar a él en cuanto a complejidad. En la seccion 4, discuti-
remos un poco mas acerca del papel de las secuencias de ami-
no&cidos en las propiedades de la estructura terciaria.

Debido a que las estructuras terciarias no pueden ser pre-
dichas hasta el momento bajo formalismo tedrico alguno, su
determinacion se basa en técnicas experimentales, particular-
mente en dos: la difraccion de rayos X y la espectroscopia por
resonancia magnética nuclear (RMN). Como dato interesante,
mencionaremos que hasta junio del 2003, se habian determi-
nado a través de alguna de esta dos técnicas las secuencias de
alrededor de 250,000 proteinas. De estas 250,000 proteinas, se
conocen aproximadamente 20,000 estructuras terciarias, entre
proteinas, virus y acidos nucleicos [16]. La Tabla 1 resume
estos resultados.

Pese a que existen 20 clases distintas de aminoacidos,
todos comparten una estructura quimica construida con ele-
mentos comunes. Cada uno de ellos esta integrado por un
atomo central de carbono, denominado C,, cuyas cuatro
valencias estan ligadas a un grupo amino (NH,), un grupo
acido o grupo carboxilo (COOH), un &omo de hidrégeno (H)
y un grupo R Ilamado residuo, el cua es distinto para cada
aminoécido. Es justamente la estructura’y composicion quimi-
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ca del grupo residuo R (en inglés conocido como side chain),
lo que establece la diferencia entre cada aminoéacido. Para
todos los aminoacidos, el grupo residuo R se encuentra ligado
al atomo central de carbono C,, con excepcion del aminoacido
(Prolina), cuyo grupo residual R esté ligado covalentemente
tanto al atomo central C, como al domo de nitrégeno N del
grupo amino [17]. Para los 19 aminoé&cidos restantes, la
estructura general eslasiguiente,

R

NH,—C—CO0H

H

Con base en las propiedades fisicas de |os grupos residuo
respecto del solvente en el cual se encuentran inmersos méas
comunmente (H,0), es posible definir una clasificacion estan-
dar de los 20 aminoé&cidos conocidos. Esta clasificacion los
agrupa en tres categorias principales. La primera categoria
consiste en aquellos aminoacidos con propiedades hidrofdbi-
cas, es decir, aguellos que presentan interacciones el ectrostati-
cas repulsivas hacia las moléculas de H,O. En contraposicién,
la segunda categoria agrupa a los aminoacidos hidrofilicos o
polares, que son aquellos cuya interaccion electrostética con
las moléculas del solvente es atractiva; y en una tercera cate-
goria se encuentran los aminoécidos cuyo grupo residual tiene
carga eléctrica distinta de cero. EI aminoacido Gly se conside-
ra dentro de una categoria distinta a las ya mencionadas, dado
gue su grupo residuo consiste solamente en un atomo de
hidrégeno y por tanto, exhibe propiedades distintas a las ante-
riores [18]. En la tabla (2) se enlistan los 20 aminoé&cidos
conocidos, exceptuando € Gly, en relacion a las categorias
mencionadas.

Angulos diédricos

Para describir la estructura terciaria de una proteina es posible
elegir distintos conjuntos de variables, por gjemplo e conjun-
to de coordenadas espaciales (x, y, z) para cada atomo.
Aunque esta descripcion pueda considerarse a primera vistala
maés natural, es posible definir un conjunto alternativo de

Tabla 1. Distribucion de las estructuras terciarias determinadas hasta
Junio del 2003 por la Universidad de California en San Diego y la
Universidad de Rutgers, en EE.UU, a través del proyecto Protein
Data Bank [16].

Técnica Proteinas, Acidos Total
Experimental Virus Nucleicos

Rayos X 16,646 674 17,320
NMR 2,636 525 3,157
Total 19,278 1,199 20,477
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Tabla 2. Clasificacién de los aminoécidos conocidos de acuerdo a
sus propiedades electrostéticas respecto del solvente H,O. Los prefi-
jos son abreviaturas de los nombres completos, los cuales se pueden
consultar en [18].

Clase Aminoécidos
Hidrofébicos Al, Val, Phe, Pro, Met, lle, Leu
Polares Ser, Thr, Tyr, His, Cys, Asn, GIn, Trp

Con carga eléctrica Asp, Glu, Lys, Arg

coordenadas que nos permita extraer mayor informacion. En
1963, Ramachandran [19] observé que es posible definir por
completo la estructura terciaria mediante el conjunto de angu-
los ¢ y y entre los enlaces de cada aminoécido con sus veci-
nos inmediatos. Un andlisis simple muestra que si considera-
mos una proteina formada por N aminoéacidos y definimos
como €l angulo ¢ al angulo que forma el enlace peptidico
entre el aminoacido n—1y el aminoacido ny como € angulo
v a angulo que forma el enlace entre el aminoécido n y el
aminoacido n + 1, el conjunto de N — 1 angulos diédricos
constituye un conjunto completo de coordenadas generaliza-
das para la descripcion de la estructura terciaria. Sumado a
ello, & conjunto de angulos diédricos demostro jugar un papel
relevante en |la caracterizacion de los distintos tipos de estruc-
turas observadas y su funcionalidad.

Estudios experimentales realizados por Morris [20] en
1992 para un conjunto de 300 estructuras terciarias, demostra-
ron que los valores de los angulos diédricos estan restringidos
a ciertos subconjuntos. Usando la distribucion experimental de
los éngulos diédricos observada, es posible definir tres regio-
nes principales en donde se concentran los valores de los
angulos ¢ y . Estas regiones se denominan region o, region
y region oy . Los nombres asignados para las regiones corres-
ponden a tres clases generales de estructuras, la hélice o, la
hojaP y lahélice o izquierda.

Hélicesay Hojas

El andlisis de la estructura de la molécula de mioglobina reali-
zado por Kendrew en 1958 permitié observar una propiedad
general de muchas estructuras terciarias que habia pasado
inadvertida hasta entonces. Kendrew hizo notar que €l nucleo
de la mioglobina estaba constituido en su enorme mayoria por
aminoacidos hidrofébicos, en tanto que la superficie expuesta
al solvente estaba integrada por aminoacidos polares. Esta
caracteristica, observada posteriormente para un nimero con-
siderable de estructuras terciarias, indujo a extraer una idea
sobre los mecanismos que utiliza la proteina para generar
estructuras termodinémicamente estables.

Partiendo de esta observacion, se planted que el mecanis-
mo principal en el plegamiento de las proteinas es de carécter
fisico y se debe alainteraccion entre los aminoéacidos hidrofo-
bicos e hidrofilicos con las moléculas de H,0, de forma tal
gue aquellos aminoédcidos hidrofdbicos tienden a aglutinarse
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en el interior de la macromoléculay aguellos hidrofilicos tien-
den a ocupar la superficie exterior, quedando expuestos a la
interaccion atractiva con las moléculas del solvente. Pese a
gue esta idea resulta plausible desde €l punto de vista fisico y
de hecho ocurre para mezclas de ciertos liquidos, por gemplo
aguay aceite, el mecanismo de interaccion hidrofobico-hidro-
filico presenta un problema para el caso especifico de las pro-
teinas. Para aglutinar a los aminoéacidos hidrofébicos en €l
nicleo, los atomos C,, correspondientes deben también agru-
parse en el nucleo. Sin embargo, se sabe que la cadena princi-
pal de &tomos de carbono C,, es basicamente de caracter polar.
Para anular lainteraccion polar de la cadena de &omos C,, con
las moléculas de H,0, se requiere la presencia de puentes de
hidrégeno que balanceen esta interaccion. La formacion de los
puentes de hidrégeno conduce a la formacién de dos tipos de
estructuras en €l interior de la macromolécula: las hélices o y
las hojas B. Ambas estructuras, conocidas como estructuras
secundarias, se caracterizan justamente por la formacion de
puentes de hidrégeno entre los grupos amino NH, y los grupos
acido COOH de la cadena principal.

Lafigura (2) muestra una simulacion por computadora de
la estructura 3D de la mioglobina, 1a cual es un gemplo de
una estructura terciaria formada exclusivamente por hélices o.
En términos generales, una hélice o contiene 3.6 aminoé&ci-
dos en promedio por vuelta con un puente de hidrégeno entre
el grupo COOH del aminoécido ny el grupo NH, del amino-
acido n + 4. Se han observado variaciones a este modelo de
hélice o, en donde los aminoacidos estan agrupados con
puentes de hidrégeno entre los aminoacidos con periodicidad
n+5on+3enlugar den + 4. Estas estructuras se han deno-
minado hélices t y hélice 3, respectivamente. Estas configu-
raciones se observan en pocas proteinas, debido a que no son
energéticamente favorables. Sélo en la hélice o es donde los

Fig. 2. Moléculade Mioglobina, constituida por 153 aminoacidos dis-
tribuidos en 6 hélices o.. Imagen generada con base en |a caracteriza-
cién por difraccion de rayos X realizada en 1969 por Watson y
Kendrew [18]. En la escala de grises utilizada, |a tonalidad més oscu-
raidentifica a los primeros aminoécidos en la secuencia, en tanto que
las tonalidades més claras identifica a aguellos ubicados a final de la
secuencia
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atomos estan empaguetados en forma adecuada para generar
una configuracion robusta.

La segunda estructura estable formada por puentes de
hidrégeno se conoce como hojas . A diferencia de las hélices
o, en donde las interacciones entre aminoacidos es de corto
alcance, la formacion de una hoja 3 reguiere de interacciones
de largo alcance entre aminoécidos. Esta configuracién agrupa
entre 5y 10 aminoé&cidos extendidos aproximadamente en un
plano [18]. La mayoria de las proteinas esta constituida por
combinaciones de estas dos estructuras secundarias, conecta-
das entre si mediante cadenas de aminoé&cidos con forma irre-
gular. Estas se conocen como hebras de enlace (loop regions)
y estén constituidas, en promedio por no més de 8 aminoéci-
dos. Debido a que la formacién de las hélices o y las hojas B
constituyen la respuesta fisica al problema de la interaccion
hidrofébica-polar con €l solvente, se encuentran fundamental-
mente formando parte del nlcleo de la proteina. Las hebras
enlace se observan primordialmente en la superifice exterior y
su composicion esta formada bésicamente de aminoécidos
polares.

En el siguiente nivel de organizacion de los aminoacidos,
distintas estructuras secundarias se agrupan entre si para for-
mar 1o que se conoce como un dominio. Por convencion, se
[lama dominio a un conjunto de hélices o, hojas B y hebras de
enlace que pueden plegarse en forma simultanea e indepen-
diente de |as partes restantes de la proteinay que ademas reali-
za una funcién especifica. Dependiendo de la complejidad de
la funcion realizada por una proteina, ésta puede estar confor-
mada por uno o varios dominios. Por ejemplo, la proteina
conocida como Factor de Crecimiento Epitelial (EGF), esta
integrada por 53 aminoéacidos agrupados en un solo dominio.
En contraposicién, el complejo A repressor (A-represor com-
plex), que participa en procesos de enlace con el ADN y en la

Fig. 3. Estructura del complejo repressor A, integrado por 224 amino-
acidos distribuidos en 4 cadenas heteropoliméricas, de acuerdo a la
caracterizacion de Beamer y Pabo de 1992 [22]. La funcién principal
de las proteinas tipo represor es unirse a ciertas secciones de la cade-
nade ADN einhibir latranscripcion del gene correspondiente.
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sintesis de otras cadenas polipeptidicas, se observan dos domi-
nios. El primero formado por dos hojas 3 y €l segundo por dos
hélices o, (Figura 3).

Una vez establecidos los principales rasgos que caracteri-
zan alas estructuras proteicas, iniciaremos una breve revision
de algunas de las propiedades de la transicién estado plegado-
estado no plegado para proteinas de dos estados desde el
punto de vista de la termodindmica. En particular, haremos
énfasis en € papel que juega el calor especifico C, dentro de
este esquema y mostraremos que, bajo ciertas condiciones, es
posible hallar una expresién analitica para el cambio de la
energia libre AG del sistema en funcién de la temperatura T 'y
del calor especifico C,,.

Aspectos Ter modinamicos

Para considerar a problema del plegamiento de las proteinas
dentro de un marco fisicoquimico, es importante tener en
cuenta las siguientes hechos,

» Una proteina es un cadena heteropolimérica, integrada por
aproximadamente 102 — 10* &omos.

* En el estructura natural o terciaria, 1os &omos se encuentran
ubicados en posiciones espaciales especificas y univocas,
como sucede en un cristal. La diferencia principal con éste
ultimo, es que en las proteinas el arreglo de atomos no
corresponde a un orden periddico, que sin embargo podemos
clasificar como una estructura ordenada.

* Para proteinas pequefias, el proceso de plegamiento de la
estructura primaria es un proceso reversible. Este proceso
esta gobernado en esencia por las condiciones fisicoquimicas
del solvente con el cua interactia (pH, agentes quimicos
desnaturalizantes, temperatura, €tc).

El proceso de plegamiento de la cadena unidimensional
en la estructura terciaria es un mecanismo que implica un
incremento en el orden del sistema. En términos de la entropia
S, el proceso de plegamiento tiene asociado un cambio de
entropia AS negativo, o cual es termodinamicamente poco
favorable. Para que la estructura terciaria corresponda al esta-
do termodinamicamente mas favorable es necesario que este
efecto entrdpico sea compensado por una contribucién negati-
vaen e cambio de la energiainterna AE del sistema, de forma
gue e cambio de la energia libre AF del sistema sea negativo
[23], dado que,

AF = AE-TAS 3

La contribucion energética AE debe provenir del reaco-
modo de los &omos dentro de la macromolécula'y consecuen-
temente, de la redistribucion de las interacciones presentes, a
fin de alcanzar un estado extremal. Las interacciones principa
les de caracter no covalente (es decir, aquellas que no impli-
can laruptura de los enlaces covalentes entre los &omos C,, de
la estructura primaria), son las interacciones de Van Der
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Waals, las interacciones entre grupos con carga eléctrica, los
puentes de hidrégeno entre grupos polares y la llamada inte-
raccion hidrofébica entre grupos no polares. Estudios experi-
mentales [24], [25] apuntan a que la contribucion més signifi-
cativa en la estabilizacién de la estructura terciaria proviene
de lainteraccion hidrofobica entre los aminoécidos no polares
y las moléculas de agua. Esta idea se ve reforzada por la
observacion experimental de que € nucleo de la estructura ter-
ciaria estéa formado por un cimulo de aminoacidos no polares,
en forma similar a lo que ocurre cuando se trata de disolver
una sustancia no polar en agua. La poca solubilidad en agua
observada para las sustancias polares indica que la transferen-
cia de moléculas del soluto a solvente requiere un gasto en
energia para llevarse a cabo, esto es, € cambio de la energia
AG del proceso de mezclado debe ser positivo. Asimismo, se
ha hallado que el cambio de la entalpia AH asociado ala mez-
cla de estas sustancias en agua es préacticamente cero a tempe-
ratura ambiente [26], [27]. Por tanto, dado que el cambio en la
energia libre esta asociado con un cambio en la entropia a tra-
vésdelarelacion,

AG =AH-TAS, 4)

se puede inferir que el AG > 0 observado, esta asociado a un
AS < 0 significativo para el proceso de mezclado. Los valores
experimentales para AG, AH, AS'y AC, del mezclado de
diversas sustancias no polares en agua se consignan en latabla
(3) [28].

Dado que un proceso con un cambio AS< 0 es termoding-
micamente poco favorable, la observacion experimental ante-
rior implica que e proceso de mezclado de grupos no polares
en agua es un proceso que debe ocurrir paralelamente a un
cambio en la entropia positivo en el solvente. En otros térmi-
nos, que la presencia del soluto induce un mayor orden en las
moléculas del solvente [29]. Esta afirmacion estd en acuerdo
con la observacion experimental de un incremento en el calor
especifico C,, del agua en presencia de solutos no polares [30].
Inpendientemente de que ésta sea la explicacion correcta al
decremento observado de la entropia en € proceso de mezcla-
do, €l punto relevante aqui es mostrar que el mecanismo de
mezclado de sustancias no polares en agua es un proceso ter-
modinamicamente no favorable. Para evitar esta situacion, el
solvente expulsa alos grupos no polares, ocasionado laforma
cion de agregados. Este mecanismo fue propuesto por primera

Tabla 3. Propiedades termodinamicas de mezclado de diversas sus-
tancias no polares en agua [28]. Las unidades de AG y AH son kJ
molL, en tanto que las unidades del AC, son Jk=* mol=.

Compuesto AG AH AS AC,
Benceno 19.04 2.08 -58.06 225
Tolueno 22.8 1.73 -70.7 263
Etilbenceno 26.2 2.02 -81.0 318
Ciclohexano 28.2 -0.10 -94.8 360
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vez por Kauzmann en 1959 [31], y constituye la explicacion
termodinamica de la interaccion hidrofébica entre los aminoé-
cidos que constituyen a las proteinas y las moléculas de H,0.
En la actualidad, la propuesta de Kauzmann es considerada
como uno de los elementos més importantes en €l plegamiento
de los complejos proteicos.

Una vez establecido uno de los principios basicos que
rigen la dinamica del plegamiento, procederemos a analizar la
aplicacion del formalismo termodindmico a este tipo de siste-
mas y mostraremos que conclusiones pueden obtenerse de él.
El sistema més simple que puede considerarse es una proteina
que sdlo puede adquirir dos estados posibles; € estado desna-
turalizado (cadena lineal de aminoacidos sin estructura tridi-
mensional) y el estado terciario, en donde la hebra se ha ple-
gado para adquirir una estructura tridimensional especifica.
Aunque podria pensarse que dada la complejidad de las
macromol éculas bioldgicas esta situacion es sélo de interés
académico, en realidad no es el caso. En 1990, Ferhst [32]
observé que para la proteina quimiotripsina inhibidor 2,
(ClI2), la cua es una proteina pequefia constituida por 64 ami-
noécidos, esto es justamente lo que ocurre. En este caso, la
proteina solo puede adquirir dos estados estables; el estado
desnaturalizado D, y €l estado nativo N. Ademas de lo ante-
rior, el plegamiento de ClI2 es un proceso reversible.

Para este tipo de sistema, € mecanismo de plegamiento
puede plantearse como una cinética de primer orden de acuer-
do alareaccion siguiente

F=33 ©)

Utilizando esta analogia con las reacciones quimicas, en
la cua una especie A se transforma en una especie B, es posi-
ble aplicar el formalismo termodindmico correspondiente y
por tanto, plantear €l conjunto de relaciones termodindmicas
paralatransicion ' = I. Estas relaciones son,

&G, L, =-FTlogk
(6)

dlogk

bHpw =R -

en donde k representa la tasa de conversién del estado D a
estado N. Es importante mencionar que la justificacion del
planteamiento anterior yace en €l hecho de que la proteina sea,
efectivamente, un sistema de dos estados, es decir, que no
existan estados intermediarios estables en el proceso de plega-
miento?. La verificacion de este hecho ocurre cuando las pro-
piedades termodinamicas que se derivan de las relaciones (6)
corresponden a las observadas experimentalmente. En la prac-
tica esto es posible sdlo en experimentos de desnaturalizacién
inducida por temperatura, en los cuales la variable extensiva
asociada a la temperatura T es la entalpia H del proceso, la

2 Se ha observado que las proteinas de masa molecular pequefia (< 20 kDa)
son sistemas de dos estados. 1 Daequivalea1.65x 1024 g.



Plegamiento de las proteinas: Un problemainterdisciplinario

cual puede medirse con suficiente precision a través de las
técnicas de microcal orimetria de barrido [33].

Estudios experimental es de desnaturalizacion de proteinas
inducidos por temperatura muestran que, en el caso de protei-
nas globulares cuya masa molecular M es menor que 20 kDa,
la desnaturalizacién va acompafiada de un incremento signifi-
cativo en la curva de absorcion de calor. En términos termodi-
namicos, el calor absorbido del sistema esta asociado a calor
especifico C, de la macromolécula, por tanto en este caso, se
observa un pico en la curva C, a medida que la temperatura T
se incrementa. La técnica de microcalorimetria de barrido
desarrollada por Privalov [34] permite medir con suficiente
precision el calor especifico C, en funcion de la temperatura.
Una vez conocido &l C, en un cierto intervalo de temperaturas
T, —T,, esposible utilizar larelacion

c - {%} , @)
ar ),

paracalcular laformafuncional delaentalpiaH en funcién de
la temperatura T mediante una integracion directa de (7), esto
esy

H(D) = HE)+ [ C,aT. ®)

Asimismo, es posible determinar no sélo la entropia S del
sistemaatravésdelarelacion,

BTy = ST+ j: fh—*’ dT, ©)

sino también la energia libre de Gibbs G del sistema, a partir
delaentapiaH y laentropiaS.

G(T) = H(T) - TM). (10)

El planteamiento anterior muestra que es posible determi-
nar la forma funciona de la energia libre de Gibbs G en fun-
cién de la temperatura si conocemos con suficiente precision
el comportamiento del calor especifico C, en el intervalo de
temperaturas de interés. La relevancia de este hecho ha sido
reconocida desde el trabajo pionero de Hutchens [35] y conti-
nuado en la actualidad por diversos grupos de investigacion
gue han dedicado esfuerzos considerables al disefio y perfec-
cionamiento de técnicas experimentales para medir el C, o,
més apropiadamente el AC, delatransicion I = .

Es importante resaltar que el esquema anterior no resuel-
ve € problemade la prediccién de la estructura terciaria a par-
tir de la secuenciainicial de aminoécidos ni e problemade la
paradoja de Levinthal, aspectos centrales en un analisis com-
pleto del problema del plegamiento. Sin embargo, su relevan-
cia yace en la posibilidad de calcular tedricamente el valor
experimental observado para AG en latransicion ' = I en
diversas proteinas, como veremos a continuacion. Experi-
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mentalmente se observa que la estabilizacion de la estructura
terciaria ocurre dentro del intervalo 40 kJmol—! < AG < 50
kJmol~! [36] en proteinas de un solo dominio. Dado que es
posible inducir la desnaturalizacion de una proteina mediante
la adicion de agentes quimicos como la urea o bien mediante
efectos de presion, entre otros, inicialmente se considerd que
el incremento de la capacidad calorifica podria, en principio,
depender del proceso de desnaturalizacion utilizado, y por
tanto, restringir la validez del esgquema anterior. Sin embargo
este no es el caso. Diversos experimentos realizados con dis-
tintos agentes desnaturalizantes para detectar diferencias en €
AC, han arrojado resultados negativos sobre esta cuestion
[37]. Si existe una diferencia entre los estados desnaturaliza-
dos que dependa del proceso utilizado, esta diferencia no es
relevante desde el punto de vista termodinamico.

Una vez establecida la relevancia del calor especifico
dentro de una descripcién termodinamica de la transicion
D= ., mostraremos como dependen |os potencial es termo-
dinamicosHy Sen funcionde C,y T'y calcular explicitamen-
te la forma funcional del AG. Para ello, supondremos que
conocemos con suficiente precision el valor del calor especifi-
co C, en € intervalo de temperaturas Tg — T, en donde T es
la temperatura del punto medio de latransicion ' = M. Es
decir, T corresponde a la temperatura en donde la energia
libre G del estado D esigual alaenergialibre G del estado N.
Si latransicién ocurriese en forma instantanea, entonces ocu-
rriria exactamente en la temperatura T¢. Dado que en los pro-
cesos reales la fractura de la estructura terciaria no ocurre ins-
tantaneamente, la transicion ' == I. sucede dentro de un
intervalo de temperaturas. La temperatura media en este inter-
valo es justamente Tg. Por construccion, Tg satisface la ecua
cién siguiente,

ﬁGD:EN(TC:] = ﬁH(TC:I _TcﬁS(TC:I = D, (11)
de donde se deduce que
AH(Tg) = TeAY(Tg). (12)

Con esto en mente e integrando la ecuacion (7) en el
intervalo Tg— T, obtenemos

AH(T) = AH(T )+ J';ﬁ C,dT. 13

Para calcular el cambio de entropia AS en el mismo inter-
valo de temperaturas, observemos que

AL
A4S = - 'y (14)

por tanto, integrando (14) en € intervalo de interés, obtenemos

rhz
AS(T) = AS(T)+ [ =—2dT. (15)

Las relaciones (13) y (14) para los potenciales H y S son
de carécter general. En el caso de que el AC,, sea una constan-
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te, obtenemos una funcion lineal para el cambio de la entalpia
entérminosde T,

AH(T) = AH(Tg) + (T - Te)AC,, (16)
y una dependencia logaritmica para el cambio de laentropia,
ASTY = %+ﬁcplug£, a7
T,: T,:

en donde hemos utilizado la ecuacion (12).

Diversos estudios realizados en 1988 por Privalov y Gill
[38] para diversas proteinas globulares como lalisosima, laribo-
nucleasa A y lamioglobina, entre otras, han mostrado que & AH
delatransicion ' = N esunafuncion lineal de la temperatu-
ra, en congruencia con las mediciones realizadas por calorime-
tria de barrido en donde se muestra que AC, es constante.

Para concluir esta seccion, calcularemos la forma funcio-
nal de AG en funcién de la temperatura T y la forma de
ACL(T), partiendo de los potenciales H y S calculados previa-
mente [25], [28]. Con base en la ecuacion (10), es posible
escribir los cambios de los potenciales termodinémicos en €l
intervalo Tg— T de acuerdo con,

AG(T) — AG(Tg) = AH(T) — AH(Tg) — TAS(T) + TcASTg). (18)
Sustituyendo (13) y (15) en (18), obtenemos
AGTI- AGIT) = r AC,dT - iﬁH(ch
% T,
. (19)
-TAC, lugr— +AH(T).

@

Agrupando términos y utilizando la ecuacion (11), obte-
nemos para AG(T),

AG(T = [EET—_T] AF(T)-TAC, 1ugT£+L: AC,4T.  (20)

Para el caso en que AC, es una constante en el intervalo
de integracion, se obtiene finalmente que,

AG(T) = [TCT_ TJﬁH(TCj— TAC, 1ugT£+(r- TAC,. (21)
[~ L

La caracteristica mas importante de este resultado es que,
adiferencia de la entalpiay la entropia que son funciones cre-
cientes de T, e AG es una funcién que exhibe un valor méaxi-
mo. Si llamamos Tg a la temperatura a la cual € AG tiene un
valor extremal, vemos que se setisface la siguiente ecuacion,

AYT9 =0, (22)
que para el caso de AC, constante corresponde a,
AH(TZ)
T. =T - = 23
P cexp[ Tcﬁr:'p] (23)
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El desarrollo anterior muestra que es posible calcular
explicitamente los potenciales termodindmicos Hy S vy, en
consecuencia, la energia libre G para el proceso de desnatura
lizacion de una proteina de dos estados. Asimismo es posible
determinar la temperatura en donde el cambio AG exhibe un
valor extremal, €l cual es Unico y corresponde a la diferencia
entre las energias del estado desnaturalizado y de formacion
de la estructura terciaria. Estos resultados, publicados previa-
mente en las referencias citadas, han sido verificados experi-
mentalmente para diversas proteinas globulares, en las cuales
la desnaturalizacion ocurre en dos etapas. Asimismo constitu-
yen una base de referencia importante en la construccion de
modelos microscopicos para la dindmica del plegamiento y
sus problemas asociados.

Aspectos microscopicos: vidrios de espin
y heteropolimeros

En la seccién anterior hemos discutido brevemente algunas de
las caracteristicas termodindmicas que caracterizan la transi-
cion ' = N para el caso de proteinas de dos estados. Por
construccion, € enfogque termodinamico nos permite dilucidar
algunas de las caracteristicas mas importantes de los estados
de equilibrio de un sistema, en este caso, del estado nativo de
la macromolécula. Sin embargo, este enfoque resulta limitado
cuando se desea abordar €l problema de la dindmicay cinética
del plegamiento. Para estar en posibilidades de abordar este
problema, se han propuesto diversos modelos microscopicos
gue toman en cuenta las interacciones entre los diversos ami-
no&acidos. La complegjidad de dichos modelos reduce en gran
medida su aplicabilidad a sistemas reales y hacen que la posi-
bilidad de hallar soluciones analiticas sea limitada, salvo en e
caso de sistemas simples y alin con €l uso extensivo de méto-
dos computacionales. Pese a la dificultad intrinseca del pro-
blema, ha sido posible extraer algunas respuestas parciales. En
esta seccion revisaremos brevemente los avances mas impor-
tantes en esta direccion.

Uno de los primeros pasos en €l desarrollo de una teoria
microscopica del plegamiento proviene de la analogia obser-
vada entre el plegamiento de un proteinay ciertas transiciones
de fase observadas para las cadenas homopoliméricas en solu-
cion. En los trabgjos clésicos de Flory [5], DeGennes [6] ¥
Volkenstein [39], se establece que una cadena homopoliméri-
ca unidimensional puede colapsarse para formar una estructu-
ra globular compacta, en donde las fluctuaciones de la densi-
dad se han reducido a su minimo valor. Esta transicion, conoci-
da en la literatura como transicion hebra-gldbulo (coil-globule
transition) ha sido discutida analiticamente por Lifshitz et al
[40] y, mas recientemente, por Grosberg y Kuznetsov [41] para
cadenas homo y heteropoliméricas, respectivamente. El resul-
tado més importante que se desprende de los estudios rediza-
dos por Lifshitz et al, es que la transicién hebra-gldbulo consti-
tuye una transicion de fase en términos estrictos, es decir, en €
[imite termodindmico, se observa una discontinuidad en las
funciones termodinamicas del sistema.
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La limitante mas importante de los trabajos anteriores
radica en que se supone que las cadenas hetero y homopolimé-
ricas analizadas poseen un orden secuencial de los aminoaci-
dos, en tanto que en las proteinas reales se observa que la
secuencia de aminoéacidos es, en primera aproximacion, de
carécter aleatorio. Para tomar en cuenta el efecto del aparente
desorden en las secuencias de aminoécidos, Bryngelson y
Wolynes [42] han propuesto que una proteina, a estar consti-
tuida por aminoécidos de distintas clases y por tanto con inte-
racciones energéticas de distintos tipos, debe poseer propieda-
des similares a las observadas en los vidrios de espin. Este
enfoque, conocido como teoria del paisaje energético (energy
landscape theory) supone que, en forma andloga en que una
macromol écula puede adquirir un nimero enorme de configu-
raciones tridimensional es, también es posible definir un nime-
ro astronémico de posibles secuencias de los aminoécidos.
Dado que muchas de estas secuencias son similares a la
secuencia especifica que producira € plegamiento, la energia
de esta secuencias es similar ala energia de la estructuratercia-
ria, generando que € paisgje energético de la macromolécula,
es decir, € gréfico de la energia del sistema en funcion de la
configuracion, presente un aspecto rugoso, con multiples mini-
mos locales separados por barreras energéticas y un minimo
global correspondiente ala configuracion nativa (Fig. 4).

En lateoria de los vidrios de espin, los espines de los dis-
tintos &tomos pueden apuntar en direcciones arbitrarias. A
medida que el sistema se enfria, los espines se reacomodan
tratando de encontrar su configuracion de minima energia.
Dado que existen multiples interacciones, no solo con los
vecinos inmediatos sino también de largo alcance, se produce
una situacion de conflicto para el sistemaal tratar de encontrar
la configuracién energética méas favorable, dado que en princi-
pio, dos configuraciones similares tendran energias similaresy
es dificil para €l sistema decidir cua configuracién adoptar.
Este fendmeno es conocido como frustracién, y constituye la

Fig. 4. Grafico genérico de la energia libre F de una macromolécula,
en donde las diversas interacciones energéticas entre los aminoécidos
produce una estructura rugosa, con multiples minimos locales asocia
dos a configuraciones intermediarias y un estado minimo global corres-
pondiente ala estructura terciaria (Tomada de lareferencia [43]).
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Fig. 5. En un sistema con frustracion, como los vidrios de espin o las
macromol éculas bioldgicas, el paisaje energético esta conformado por
estados cuya energia libre F es similar a la energia del estado base.
(Tomada de lareferencia[43)]).

base de la teoria del paisaje energético. Cuando un sistema
fisico presenta el fendmeno de la frustracion, el estado de
minima energia global no es maés estable que los estados con
energias similares (Fig. 5).

Considerando la analogia de los vidrios de espin como
sistemas altamente frustrados con las secuencias aeatorias de
aminoacidos observadas en las proteinas, Bryngelson y
Wolynes han propuesto que las proteinas cuyas secuencias
sean aleatorias deben ser sistemas que presentan dificultades
para hallar su configuracién energética mas estable. Pese a
gue las proteinas parecen estar integradas por secuencias alea
torias de aminoéacidos, se comportan de forma completamente
distinta a los vidrios de espin en términos de alta frustracion.
Por giemplo, en el caso de proteinas de dos estados, la transi-
cion entre el estado desnaturalizado y €l estado terciario ocu-
rre en forma directa, sin la rugosidad prevista por la teoria del
pai saje energético.

Esta situacion ha sugerido laidea de que las proteinas rea-
les deben ser sistemas con frustracién minimay por tanto, ser
€l resultado de un proceso evolutivo en donde se han seleccio-
nado las secuencias de aminoacidos que mejor resuelven €l
problema de la frustracién. Este hecho introduciria una com-
ponente netamente biolégica al proceso, no necesariamente
fisicoguimica. La presencia de la frustracion en un sistema
impone una estructura particular al paisaje energético. Dado
gue en un sistema de este tipo existen numerosos estados cuya
energia es similar al estado base, el paisge energético debe
poseer la forma de un embudo con mdltiples minimos locales
separados por igual nimero de barreras energéticas, en donde
el extremo del embudo corresponde al estado energéticamente
mas favorable. Dentro de este esquema, sin embargo, existen
diversas posihilidades dependiendo del grado de frustracion.
Para un sistema atamente frustrado, no existe la posibilidad
de un minimo global, dado que todas las configuraciones
poseen energias similares. Para €l caso de sistemas con frus-
tracién minima, o dicho de otra manera, con frustracion opti-
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mizada, el paisaje energético debera poseer una forma de
embudo, similar ala descrita anteriormente.

Uno de los resultados mas notables de las teoria del paisa-
je energético de Bryngelson y Wolynes es € concepto de tran-
sicién por congelamiento de estados de las cadenas heteropoli-
méricas [45], es decir, la transicion de una cadena heteropoli-
mérica entre dos estados termodinamicamente distintos. En
esta transicion, €l nimero de estados O accesibles a sistema
cambia de orden de magnitud, de O ~ N, a O ~ exp N. Este
fendmeno se observa en los vidrios de espin y es causado por
el fendmeno de la frustracién. Cuando esta transicion fue pre-
dicha, primero fenomenol 6gicamente por Bryngelson y
Wolynes [42] y después dentro de un esguema microscopico
por Shakhnovich y Gutin [45], [46], parecia ser una respuesta
satisfactoria para € plegamiento de las proteinas, dado que en
este modelo, existe la posibilidad de un estado termaodinamico
congelado, € cual podriaidentificarse, en principio, con € esta-
do tercario de las proteinas.

Tanto € enfoque fenomenol égico de Wolynes, como €l
enfogque microscopico de Shakhnovich utilizan explicita o
implictamente la idea de que las secuencias de aminoacidos
tienen un caracter esencialmente aleatorio. Sin embargo, de
acuerdo a las consideraciones anteriores, éste no necesarimen-
te es €l caso. Los principales obstaculos que se observan den-
tro de este esquema son los siguientes [47],

* Solo existe una secuencia aleatoria que se congela. Sin
embargo, la configuracion tridimensional correspondiente a
este estado también es aeatoria. Este resultado es inacepta-
ble desde € punto de vista biolégico, ya que una proteina
tiene una estado nativo Unico, incluso cuando la secuencia de
aminoéacidos ha sido modificada genéticamente.

* El estado base de la cadena heteropolimérica aleatoria es
estable, sin embargo, los estados préximos a €l solo difieren
energéticamente por un factor .fT¥ pese a tener configura-
ciones terciarias completamente distintas. Dada esta simili-
tud, estos estados funcionan como trampas energéticas,
haciendo que el tiempo de plegamiento se incremente en
varios érdenes de magnitud.

Para resolver el problema presentado por las secuencias
aleatorias, Pande, Grosberg y Tanaka [47] han propuesto
extender € formalismo anterior utilizando secuencias de ami-
noécidos minimamente frustradas, las cuales, como se men-
ciono anteriormente, estén asociadas con paisajes energéticos
de tipo embudo y distan de ser aleatorias. En términos técni-
cos, el enfoque utilizado por Pande et al, consiste en esencia,
en cacular la energia libre de F del sistema mediante un pro-
medio estadistico sobre un espacio de secuencias Eg, € cua
corresponde a todas las posibles cadenas lineales que pueden
formarse con N aminoacidos y q distintos tipos de €llos, y
sobre un espacio de configuraciones E¢, €l cual corresponde a
las posibles estructuras terciarias que pueden formarse con las
secuencias mencionadas, el cual como vimos en la
Introduccion, esta conformado por aproximadamente e ele-
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mentos. La energia libre F del sistema se puede representar
entonces por,

F = Pegecs (24)

en donde la notacion (x), denota un promedio estadistico de la
variable x sobre un ensamble en e espacio y. La ecuacion (24)
indica que e promedio se realiza en primer lugar sobre las posi-
bles secuencias afin de encontrar las mas Optima desde € punto
de vista de la frustracion y, en segundo lugar, se rediza el pro-
medio sobre |as posibles configuraciones tridimensionales acce-
sibles para dicha secuencia. Para readlizar tales promedios, se
utilizalafuncién de particion Z definida sobre ambos espacios y
su relacion con laenergialibre F, de acuerdo alarelacion,

F =kgT(log Z)ege (25)
en donde kg denota la constante de Boltzmanny T es la tempe-
raturadel sistema.

La aparente simplicidad de la ecuacion (25) es engafiosa.
Para estar en posibilidades de calcular la energia libre F del
sistema bajo este esgquema, se requiere conocer la funcién de
particién Z del sistema, la cual depende a su vez de lafuncién
de Hamilton H. Para poder determinar entonces Z se requiere
de un modelo de las interacciones, tanto de corto como de
largo alcance entre |os diversos aminoacidos. Debido ala com-
plgjidad de las distintas interacciones presentes, esta posibili-
dad se encuentra lg os de concretarse, por o menos hoy en dia.

Asi planteado, la magnitud del problema es formidable.
Basta decir que en una proteina tipica existen alrededor de N ~
107 aminoécidos y que existen g = 20 clases distintas de ellos.
La funcién de Hamilton mas simple deberia contener del
orden de N términos de interaccion a primeros vecinos, sin
tomar en cuenta que gran parte de los mecanismos estabiliza-
dores de las estructuras secundarias y terciarias proviene de
interacciones de largo alcance y que la dimensién de los espa-
cios Sy C crece exponencialmente con ladimension N del sis-
tema. Aun estando en posibilidades de establecer una funcion
de Hamilton apropiada, € calculo de la funcion de particion Z
presenta sus propias dificultades. Como ejemplo de ello recor-
demos que en el caso de un modelo simplificado para un
vidrio de espin mediante el modelo de Ising, resultaimposible
calcular la funcion de particion del sistema en tres dimensio-
nes en forma exacta. Pese a todos estos obstacul os, Pandé et al
han podido obtener algunos resultados parciales, utilizando
una combinacién de simulaciones numéricas y aproximacio-
nes para modelar la funcion de Hamilton. Entre los més desta-
cados se encuentra la prediccion tedrica de la temperatura T; a
lacual e sistema exhibe unatransicién de fase, la cual depen-
de, entre otros parametros de la secuencia de aminoacidos ele-
gida. El identificar a esta temperatura con la temperatura rea
del plegamiento en las proteinas es, como mencionan los mis-
mos autores, algo prematuro, y que debera ser evaluado minu-
ciosamente a la luz de las aproximaciones realizadas y con-
frontada con experimentos venideros.



Plegamiento de las proteinas: Un problema interdisciplinario

Consideraciones Finales

El problema de la prediccion del estado nativo de las proteinas
a partir de la secuenciainicial de aminoacidos es un problema
gue ha permanecido abierto en las dos Ultimas décadas. En
este trabajo hemos pretendido realizar una revision breve
sobre los aspectos fisicoquimicos mas relevantes de | as teorias
gue se han propuesto en las Ultimas dos décadas para abordar
el problema. Nos hemos centrado fundamentalmente a aque-
Ilos aspectos de mayor interés paralos fisicos y por razones de
espacio hemos dejado de lado dos enfoques paralelos a los
aqui presentados: las simulaciones numéricas utilizando el
Método de Monte Carlo y la Dinamica Molecular y, en segun-
do lugar, pero no por ello menos importante, e tratamiento de
los aspectos cinéticos mediante €l uso de la Ecuacion Maestra
y los procesos estocéasticos. Debido a la dificultad practica de
calcular o medir las probabilidades de transicion entre estados,
consideramos que este Ultimo enfoque sdlo podria proveer de
respuestas parciales, en el mejor de los casos. En nuestra opi-
nion, el plegamiento de las proteinas constituye uno de los
retos mas importantes y de mayor envergadura que afronta en
laactualidad la Fisica, la Quimicay la Biologia, no solo desde
el punto de vista de la generacion de ciencia bésica, importan-
te per se, sino también por la enorme diversidad de las aplica-
ciones biomédicas y tecnoldgicas que apenas alcanzamos a
vislumbrar. La colaboracién verdaderamente interdisciplinaria
sea quizas €l vehiculo que proporcione la respuesta a tan inte-
resante cuestion en | os afios venideros.

Uno de los autores (L. Olivares-Quiroz) expresa su agra-
decimiento al CONACyT-SNI por el financiamiento recibi-
do. Se agradece a E. Vazquez Contreras del Instituto de
Quimica de la UNAM y a M. Costas Basin de la Facultad de
QuimicadelaUNAM por sus comentarios y sugerencias.
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