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Introduccion

a necesidad de las ciencias basicas como

soporte a la comprension racional de lo nor-

mal y lo anormal, en el gercicio de una me-

dicina que es eminentemente préactica, obli-
ga a acceder a un lengugje que tienda un puente amable
entre los avances bioguimicos / biomoleculares y la rea-
lidad de nuestros pacientes. Esto implica aprender a
querer las propias biomoléculas, que constituyen, final-
mente, nuestro més intimo armado. Entonces, como de-
cia Carl Sagan: “cémo no las vamos a querer?”

Nos proponemos ahora, crear este espacio, con un ca-
récter permanente, para alimentar dicha comunicacion
en esos términos.

Se nutrird de elementos pertinentes a mecanismos de
funcionamiento normal y anormal (enfermedad), ac-
ciones farmacol 6gicas deseables e indeseables, predic-
ciones de nuevas formas de interferir funcionamien-
tos indeseables (muchas veces un suefio y nada mas).
Pero como decia B. Shaw, “muchas personas ven las co-
sas y preguntan por qué?. Yo suefio cosas y pregunto, por
quéno?”

Seran bienvenidos los aportes que encajen en este pro-
pésito

A manera de ensayo

Los enormes progresos en el conocimiento de las es-
tructuras subcelulares, gracias a la aplicacion de cien-
cias exactas que disminuyen las probabilidades de
error, a pesar de navegar en un mar de incertidumbres;
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la labor incesante de grandes grupos cooperativos que
aunan el fruto de sus investigaciones, a traves de co-
municaciones constantes allende los mares, no obs-
tante la inevitable presencia de posiciones contradic-
torias que no siempre reflejan una mente abiertay exenta
de egoismos; han ido convirtiendo, poco a poco, en
realidad el suefio de entender las interacciones que
hacen posible el funcionamiento unitario de los micro-
organismos y organismos superiores.

Es notable y sorprendente que se puedan extender
conclusiones , a manera de generalizacion, de los me-
canismos utilizados con tanta eficiencia por seres
inferiores,como el moho del pan (sacaromices cerivi-
ciae), la mosca de las frutas (drosophyla melanogas-
ter), y el helminto cenorrhabditis elegans, a la fisiolo-
gia del hombre (homo sapiens).Todo esto, gracias a la
homologia entre las proteinas que realizan funciones
similares en estas especies.

No obstante, no todos los investigadores estan de
acuerdo en la tan precisa relacion secuencia — estruc-
tura — funcion, como lo propuso Christian Anfinsen,
en 1950: “Ia secuencia aminoacidica es en st la informacion
necesaria para explicar la estructura trimensional”.

Dos secuencias peptidicas pueden estar relacionadas
estructuralmente,entre si, de varias maneras. Veamos:
Cuando una secuencia determinada (serie de ami-
noacidos ligados por enlace peptidico) es homdloga a
otra secuencia, cabe llamarse ortéloga si realiza la
misma funcién en una especie diferente, y paréloga si
realizan funciones diferentes, pero relacionadas den-
tro de un mismo organismo (en este Gltimo caso se
trata de duplicacion genética seleccionada por la na-
turaleza, quiza por su eficiencia).Para este nos sirve
de giemplo los canales idnicos, cuyo defecto estructu-
ral nos explica el observar en un mismo paciente, sor-
dera, dafo tubular renal e intervalo QT largo en el
electrocardiograma. Todos sirven al propdsito de di-
reccionar el paso de electrolitos para generar la polari-
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dad necesaria para su cabal funcionamiento. Esta cons-
telacion de anomalias no podia explicarse antes por
no disponer del andlisis estructural actual.

Los genes (0 sus productos: las proteinas) asi duplica-
dos luego divergen, para adquirir especialidades fun-
cionales, a través de variacion, presion selectiva y
adaptacion a ambiente. El orden de sucesos es objeto
de vivas discusiones entre dos fuerzas de pensamien-
to polarizadas: los genocentristas (los genes son méas
determinantes en un resultado, que las fuerzas am-
bientales) y los ecocentristas quienes afirman lo con-
trario. Parece que la epigenética es una justa fuerza
conciliadora, pues concede importancia equilibrada a
ambas variables.

Con frecuencia los sistemas enziméticos exhiben,igual
gue en la musica, variaciones sobre un mismo tema, o
sea repiten la estructura bésica hasta cierta longitud
(homologia)en un porcentaje bien significativo (60% a
90%)para variar solo su parte catalitica (centro activo)
responsable de la especificidad del substrato; y a pesar
de esto,los sustratos, con frecuencia, no guardan nin-
gun parecido estructura entre si. Es €l caso de las enzi-
mas proteoliticas: elastasa, tripsina 'y quimiotripsina

El sistema proteolitico méas difundido es el aspartatil
proteasa, formado por duplicacion genética: 2 unida-
des idénticas, aunque en diferente estado idnico para
poder activar una mol de H,O y servir como donado-
res-aceptor de protones.

Este sistema esta ampliamente difundido en la natu-
ra, a é pertenecen: renina (cerebro: funciones de repa-
racion neuronal...regulador de tension arterial), Qui-
mosina o renin: para obtener el rico queso mediante €
cugjado de la leche (y obtenido del estbmago vacuno
al cual le debe su nombre)...penicilopepsina que permi-
te a hongos digerir materia organica en descomposi-
cion....Proteasa de VIH: le permite al virus cortar la
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poliproteina formada, como traduccion final, de su
version en DNA del huésped, y asi exportar viriones
viables. Todos estos constituyen ejemplos de estruc-
turas macromoleculares adquiridas dentro de una
evolucion que hace gala de gran eficiencia con econo-
mia: La naturaleza conserva estructuras sencillas que le
han resultado utiles. Las replica. La presion selectiva
ambiental promueve su versatilidad. Se adaptan de
esta manera a las nuevas condiciones exigidas para
sobrevivir, ampliando el horizonte de su funcionali-
dad. Un gjemplo, soberbio por o demés, lo constituye
el grupo de inmunoglobulinas, con los anticuerpos a
la cabeza: la region hipervariable, que es solo un mi-
nimo porcentaje del tamafio total, tiene a su cargo la
delicada tarea de reconocer la infinitud de antigenos
que nos rodean, para poder dar buena cuenta de los
agentes noxicos.

Aqui parece gestarse el parentezco, que permite agru-
par a las macromoleculas, en familias, con especiali-
dades funcionales.

Esto tropieza, sinembargo, con problemas de defini-
cion, que van mas alla de lo puramente semantico:
aunque nos parezca que homologia y analogia signifi-
guen lo mismo, en términos de genética la cosa es bien
diferente. El primero se refiere a secuencias peptidi-
cas que divergen (y por lo tanto estaban emparenta-
das hasta aqui). El segundo a unas que convergen, y
por lo tanto, no tenian origen comun.

Esas secuencias homologas no siempre corresponden
a estructuras que realicen la misma funcién. Puede que
ni siquiera las secuencias mismas puedan sobreponer-
se, cuando se les compara aminoéacido tras aminoaci-
do; sin embargo se sigue hablando de homologia.

En una entrega posterior ahondaremos con mejor sis-
tematizacion y rigor sobre el tema de las proteinas,
con una mayor pertinencia clinica.
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