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RESUMEN

El dogma que relaciona la funcién de una proteina con una estructura tridimensional definida ha sido desafiado
durante los ultimos afos por el descubrimiento y caracterizacién de las proteinas conocidas como proteinas no
estructuradas o desordenadas. Estas proteinas poseen una elevada flexibilidad estructural la cual les permite
adoptar estructuras diferentes y, por tanto, reconocer ligandos diversos conservando la especificidad en el
reconocimiento de los mismos. A las proteinas de este tipo, altamente hidrofilicas y que se acumulan ante
condiciones de déficit hidrico (sequia, salinidad, congelamiento) se les ha denominado hidrofilinas. En plantas,
las hidrofilinas mejor caracterizadas son las proteinas LEA (del inglés Late Embryogenesis Abundant) que se
acumulan abundantemente en la semilla seca y en tejidos vegetativos cuando las plantas se exponen a
condiciones de limitaciéon de agua. Evidencia reciente ha demostrado que las proteinas LEA se requieren para
que las plantas toleren y se adapten a condiciones de baja disponibilidad de agua. Esta revision describe los
datos mas relevantes que asocian las caracteristicas fisicoquimicas de estas proteinas con su flexibilidad
estructural y como se afecta ésta por las condiciones ambientales; asi como, aquéllos relacionados con sus
posibles funciones en la célula vegetal ante situaciones de limitacion de agua.

Palabras Clave: Déficit hidrico, estrés ambiental, hidrofilinas, proteinas intrinsecamente no estructuradas (PINES),
proteinas LEA.

ABSTRACT

The dogma that relates the function of a protein with a defined three-dimensional structure has been challenged
in recent years by the discovery and characterization of a set of proteins known as unstructured or disordered
proteins. These proteins have a high structural flexibility which allows them to adopt different structures and
therefore recognize different ligands while retaining their specificity. Proteins of this type, which are highly
hydrophilic and accumulate under water deficit (drought, salinity, freezing) have been recently characterized
and named hydrophilins. In plants, the best characterized hydrophilins are the LEA proteins (for Late
Embryogenesis Abundant), which accumulate abundantly in the dry seed and in vegetative tissues when plants
are exposed to water-limited environments. Recent evidence has shown that LEA proteins are required for plants
to tolerate and adapt to conditions of low-water availability. This review describes the most relevant data
regarding their structural flexibility and how this is affected by environmental conditions. Also, it addresses
information related to their possible functions in plant cells that are exposed to water deficit.

Key Words: Water deficit, environmental stress, hydrophilins, intrinsically unstructured proteins (IUP), LEA proteins.
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INTRODUCCION

as proteinas son las biomoléculas mas versatiles yfuncionales. Amedida que haaumentado el nimero de estructuras
diversas de la célula. Estan presentes en todos logristalograficas descritas, también ha aumentado la cantidad de
procesos biolégicos, indicativo de la capacidad que proteinas con regiones con plegamientos azarosos, que varian
tienen para desarrollar un amplio nimero de funciones.en longitud y en nimero en una misma proteina. Por otro lado,
¢, Qué hay detras de la versatilidad funcional de estas moléculas@| descubrimiento de nuevas proteinas y la caracterizacion de
la respuesta es: su estructura tridimensional. La estructura dalgunas de las ya descritas ha revelado la existencia de multiples
una proteina es laforma espacial mas estable que adopta en ciefitoteinas que, en la mayor parte de su extension, presentan una
ambiente, la cual depende directamente de su secuencia destructuraflexible o un plegamiento azaroso. Estohasidounreto
aminodcidos. A partir del descubrimiento de las primeraspara el concepto clasico de estructura-funcion, ya que de
estructuras cristalograficas comenzé a establecerse la idea decuerdo a este concepto, estas proteinas no tendrian funcién
gue la funcion de cada proteina depende en gran medida de sliguna; sin embargo, ya se habia demostrado que proteinas en
estructura tridimensional, a tal grado que se postulo ppra “ las que abunda este tipo de plegamiento estan involucradas en
gue una proteina sea funcional, debe poseer una estructuraliferentes vias de sefalizacién, algunas otras funcionan como
tridimensional bien definida, idea que por muchos afios ha factores transcripcionales, o bien son proteinas abundantes en
prevalecido en muchas areas de la ciencia. El paradigma delgunos tejidos de diferentes organismos. Este cumulo de
estructura-funcién fue totalmente aceptado por la comunidacevidencias, junto con el hecho de que son proteinas comunes en
cientifica durante muchos afios. Los conceptos de estructuramdas las especies, ha llevado a abrir una nueva seccién en el
secundarias como hélices alfay laminas beta fueron ampliamenteapitulo de estructura-funcién de las proteinas, en el que se
utilizados y se aceptaron como las unidades estructuralegcluyen a este nuevo grupo de proteinas a las que se les ha
fundamentales de las proteinas. Sin embargo, a lo largo dalenominado como “proteinas intrinsecamente desordenadas”
tiempo se han encontrado proteinas a las cuales no se les @IDs o IDPs, del inglés Intrinsically Disordered Proteins) o
podido asignar, con las metodologias especializadas, algungroteinas no estructuradas” (PINEs o IUPs, del inglés
estructura secundaria conocida, lo que generé la nocién de quiatrinsically Unstructured Proteirfs)

existen proteinas que carecen de una estructura estable; es decir,

que poseen una “estructura o plegamiento azaroso” (en inglégSIN ESTRUCTURA NO HAY FUNCION?

“random coil”?. Inicialmente, este tipo de plegamiento flexible, Las PIDs o PINEs son proteinas en las que abundan las regiones
azaroso o sin estructura se encontraba solamente en ciertagtrinsecamente desordenadas (RID 0 IDR, delinglés Intrinsically
regiones de las proteinas que soélo se consideraban combisordered Regions)y que, por tanto, carecentotal o parcialmente
conectores entre regiones con estructuras definidas o dominiode una estructura tridimensional bien definida (Fig. 1). Como se

(A) (B)

\. J

Figura 1. Estructuras de dos proteinas distintas: (A) la ribulosa 1,5-bifosfato-carboxilasa-oxigenasa (rubisco) de espinaca
(PDB:1RCX) es una proteina globular; (B) el factor de inicio de la traduccién (elF1A) de humano (PDB:1D7Q), en el que
la mayor parte de su estructura es desordenada. Las lineas en (B) representan las posibles conformaciones que adquiere
dicha zona de la proteina.
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mencionaarriba, la literatura especializada contiene cada vez m&avorecido el desorden estructural en las proteinas a lo largo de
evidencia que demuestra que, contrario a lo establecido en éh evolucion? ¢representa alguna ventaja evolutiva para una
paradigma de estructura-funcion, las PINEs son capaces dproteina el poseer diferentes niveles de desorden? ¢ qué tipo de
llevar a cabo una o mas funciones. De hecho, son proteinas quianciones se encuentran asociadas a estas caracteristicas
desempefian funciones muy importantes en la célula, por ejempldisicoquimicas?

entre las PINEs y/o proteinas con RIDs podemos encontrar

receptores membranales, proteinas de andamiaje, proteinas deh general, las PIDs o PINEs son proteinas que presentan una
citoesqueleto, factores transcripcionales y receptores nuclearesomposicion de aminoacidos particular, son proteinas de baja
de hormonas, entre otPaSu importanciaresalta ain masyaque complejidad que tienen una baja abundancia o carecen de
mutaciones en algunas de estas proteinas, las cuales comprometminoacidos hirofébicos y/o voluminosos (Val, lle, Met Phe,

su funcién cambiando su ambiente estructural, estan asociadalp, Tyr) que son la base de las proteinas globulares, pues
a enfermedades tan serias como el cancer y desérdenggomueven un plegamiento espontaneoy, por otro lado, poseen
neurodegenerativasEl advenimiento de los métodos masivos unaalta proporcién de aminoacidos cargados o polares (GIn, Ser,
paraobtenerinformacion genémicay la aplicacion de lainformaticaPro, Glu, Lys, Arg) y en algunos casos tienen una alta abundancia
predictiva ha permitido en los Gltimos afios obtener informaciéonde ciertos aminoacidos pequefios (Gly, Ald)uchas de las

gue indica que las PINEs comprenden una alta proporcion de lasegiones ricas en estos aminoacidos han sido reconocidas desde
proteinas codificadas en un genoma eucarionte, alrededor dédace varios afios como fundamentales para ciertas funciones en
30% se predicen como proteinas parcial o totalmenteproteinasregulatorias, comolo sonlos factores transcripcionales,
desordenadas Esto ha llevado a multiples preguntas de en los cuales estas regiones son la base para la interaccion con
relevancia biolégica referentes a la relacion estructura-funciénlos acidos nucleicos y, por tanto, para su funcién como
en una proteina y al significado del desorden o flexibilidad activadores o represores de la expresién gehékstudios
estructural en estas moléculas. Preguntas como ¢ por qué se hecientes muestran que frecuentemente las PINEs contienen
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Figura 2. Representacién esquematica del rango de plegamientos azarosos (random coil) existente en las proteinas LEA.
Los porcentajes de plegamientos azarosos y el namero de residuos en las proteinas se muestra en los ejes de las ordenadas
y de las abscisas, respectivamente. Las protefnas LEA estin representadas por circulos y tridngulos llenos, en tanto que
los puntos mas pequefios representan proteinas diferentes a las proteinas LEA descritas para las células vegetales. La
mayoria de las proteinas en las células vegetales presenta porcentajes de plegamiento azaroso iguales o menores a 0 y
no se muestran en esta figura (Modificada de Battaglia et al.?).
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regiones repetidas, las cuales se ha propuesto que pudieramertas moléculasy otras no, lo que favorecerialainteraccién con
haber evolucionado por expansiéis su composicion de ciertas moléculas en un estadio determinado y con otras en uno
aminoacidos y caracteristicas como éstas Ultimas ladiferente, y, por tanto, en cada caso realizaria una funcién
responsables de que la proteina iseapaz de obtener una distinta. Sin duda un escenario como éste seria ventajoso para
estructura estable en solucién acudsmemos que considerar muchos organismos pues no seria necesario incrementar su
gue todo tipo de estructura en las macromoléculas se ha&apacidad de almacenaje genético (genomas mas grandes) y
caracterizado primordialmente en solucién acuosa, de tal formaesultaria en la adquisicion de respuestas adaptativas mas
gue la descripcién del orden o flexibilidad estructural de unarapidas y, quizas, mas exitosas. Hipétesis como éstas se ven
proteina corresponde generalmente a la estructura mas estalfi@vorecidas por observaciones como las que resultan del analisis
gue llega a adquirir en solucion acuo€amo se mencioné de la secuencia de genomas de organismos complejos. Por
antes, hay que recordar que entre las PINEs las hay con diferentegemplo, la secuencia del genoma humano ha mostrado que
grados de desorden, de tal forma que entre ellas existen proteinasiestro material genético codifica para aproximadamente 25,000
gue tienen multiples dominios los cuales estan conectados pgproteinas, el mismo niimero aproximado de proteinas codificadas
regiones desordenadas o flexibles y que en cierto punto lepor el genoma de la pequefia hieMbabidopsis thaliangesto
permiten obtener una estructura compacta y mas ordenaddiallevado a una paradoja adn noresueltarelacionadacon lafalta
otras que poseen amplias regiones intrinsicamente desordenadds correlacion entre la complejidad de un organismoy el nimero
(glébulos fundidos o en inglés ‘molten globules’) y otras de genes que codifican para proteinas. Una explicacion parcial
ordenadas, y las que son mayoritariamente desplegadas esta paradoja pudiera ser que la complejidad funcional de un
heterogéneas o desordenadas (Fig. 2). Es probable que estaganismo no necesariamente se resuelve con tener mas genes
flexibilidad estructural que se reconoce en solucién acuosa rargue codifiquen proteinas diferentes, sino algunos genes que
vez se dé bajo condiciones fisiol6gicas en la célula, ya que lagsodifiquen proteinas multifuncionales (también llamadas
condiciones del microambiente podrian promover lainteraccion‘moonlighting’ en inglés) como lo serian las PINEs.
entre ciertos aminoacidos que en solucién acuosa no ocurre, de
tal forma que las proteinas podrian tender a adquirir cierto gradé\lgunas de las ideas que se describen arriba han sido
de estructura secundaria en determinadas regiones. comprobadas experimentalmente de tal manera que ahora
sabemos que las PINEs tienen la capacidad de fluctuar entre
Con estainformacion ahoraregresemos ala preguntade ¢ por qdéerentes estados conformacionales en una escala de tiempo
se ha favorecido el desorden estructural en las proteinas a lmuy corta (del orden de nano a micro-segurifldssta alta
largo de la evolucion? Reflexiones sobre esta pregunta hdlexibilidad por unidad de tiempo les da la habilidad de
llevado a proponer varias hipétesis; quizas una de las masteraccionar con un abanico de moléculas distintas con las que
favorecidas sea la que considera que las PINEs son proteina& unen con baja afinidad pero conservando una alta
mas flexibles o maleables, de tal forma que pueden adoptaespecificidaé?, lo cual representa una gran ventaja desde el
diferentes estructuras funcionales que les permitirian reconocepunto de vista biolégico y evolutivo. Ante esta posibilidad, las
ligandos diversos. Es posible incluso pensar que este tipo d®INEs serian capaces incluso de interaccionar especificamente
proteinas puede presentar un mayor numero de interfasesonlamismamoléculapero de formas disti(fas 3). Asi pues,
intermoleculares en un momento determinado que, en el caso ddgunas PINEs tienen la capacidad de funcionar como
las proteinas ordenadas o globulares, implicaria que éstas fuesanterruptoresgwitche$; es decir, la interaccién de una PINE, en
mucho mas grandes. Esto probablemente representé unan estado conformacional dado, con una molécula blanco
restriccién evolutiva pues el aumentar la capacidad funcional deleterminada promueve que una via de sefializacion se encuentre
las proteinas ordenadas o globulares por un aumento en sactiva; sin embargo, si el estado conformacional de la PINE
tamafio llevaria a un mayor amontonamiento molecular en lacambia (modificando ladinamica de lainteraccién con su blanco),
célula, probablemente desventajoso para algunas funcionekviaseinactiva (Fig. 3). Este eselcasodelasp2lyp27,lascuales
pues disminuiria el agua disponible, entre otros efectos. Por otrpueden tener tanto un efecto inhibidor, de hecho conocidas
lado, cabe considerar que la mayor flexibilidad estructural de laccomo proteinas inhibidoras de las quinasa dependientes de
PINEs no sélo abre la posibilidad de presentar mas de unaiclinas (CDKs), como activador sobre las mismas CDKs, lo cual
interfase intermolecular, sino también de exhibir mas de unase reporté posteriormenfteOtros ejemplos similares se han
estructura funcional dependiendo de las condicionesdescrito enlaliteratura con proteinas comola DHPR (receptor de
microambientales y de la presencia de posibles ligandos a travéa dihidropiridina, detector de voltajé)la CFTR (regulador de
de los cuales se reflejaria su funcién. Por ejemplo, de acuerdo la conductancia transmembranal en la fibrosis cistjcebien,
la situacién metabdlica de la célula es posible que se modifiquel caso de la calpastatina, un inhibidor de la proteasa activada por
el pH intracelular, el contenido de ciertos iones, el estadocalcio, calpaina. La calpastatina favorece la activacién de la
oxidante, el agua disponible, etc.; lo cual podria favorecer una calpaina facilitando su unién a calcio; sin embargo, también la
otra estructuray, por tanto, una u otra funcién. Dependiendo deinhibe a través de unirse por un dominio espeéfijpara mayor
estado de desarrollo de un organismo podrian estar presenté@sformacion ver Dysoly Wright).




diciembre, 2011 Cuevas-Velazquez, C.L. y Covarrubias-Robles, A.A.: Las proteinas desordenadas y su funcién 101

JU A :
' LK N ~Casia
; L N
(&) ey =/ ) LN
gl » \
'\.\_\_.J-‘tl L
T
I/-\-._J
b Li_"\
i | ™)
= e oy NS
| (®) 2y UJ RN
B \_/ " e
o £ ) C*
Figura 3. Las PINEs son capaces de realizar mas de una o te ‘r@" "z,-
funcién, gracias a su flexibilidad. Una PINE puede unir un (<) " :i:f s %9 t—ﬁ\’%
ligando con una conformacién dada y realizar una funcién a8 B — =l et
especifica (A); sin embargo, la misma PINE puede =._:ivl-f;= l—i.,r']/b,r:ﬂ
interaccionar con el mismo ligando (o con otro distinto) a lJr/|
través de una conformacién diferente y, por tanto, realizar . )
una funcién completamente distinta (B). Las PINEs, por lo Figura 4. El plegamiento de las PINEs puede ser inducido
tanto, son capaces de realizar més de una funCJon, por |f) por diferentes moléculas o condiciones ambientales en la
que se constituyen como un grupo de proteinas multi- célula. La interaccién con los aminoacidos de un ligando
funcionales (que en inglés se refieren como “moonlighting”). (A) puede inducir en la PINE una conformacién mas

estable. (B) Las modificaciones postraduccionales son otro
La multifuncionalidad que se ha observado en algunas de lactor que influye en el plegamiento de una PINE, el cual
PINEsesel resultadodemodific:acionespostraduc:cionalesun“'Ede acompafiarse ademds de la interaccién con su(s)

favorecen ciertos cambios conformacionales, lo que les permitd 52140 (©) La disponibilidad de agua también puede ser
»loqu P capaz de modificar la estructura de las PINEs; al cambiar

presentar una interfase diferente y con e”O, modular elja cantidad de agua disponible en el ambiente, la interaccién
reconocimiento a sus moléculas blanco (Fig. 4). Este es el casde las PINEs con el agua se modificaria, lo que tiene como
de modificaciones por fosforilacion en diferentes PINESs, comoconsecuencia un cambio en su conformacién. Los rombos
sucede con CFTR (regulador de la conductancia transmembranggPresentan  alguna  modificacion ~ postraduccional

. L ~ . osforilaciéon, glicosilacién, etc); los circulos representan
en lafibrosis cistica), el cual ante una sefal es fosforilado, lo qugoléculaS de agua.
induce un cambio en su conformacion y en el modo de union de
esta proteina a sus blan®o®tro ejemplo bien caracterizado
ocurre en CBP (CREB Binding Protein), cuyo dominio KIX Laplasticidadintrinsecade las PINEs no significa necesariamente
interacciona con el dominio KID de CREB. Esta interaccidon que sean incapaces de adquirir una estructuramas estable. Como
requiere de la fosforilacion del dominio KID, la cual habilitala se mencionaba antes, es posible que los cambios en su
alta afinidad por el dominio KIX. En este caso, tanto la forma microambiente favorezcan una mayor estabilidad o un mayor
fosforilada como la no fosforilada del dominio KID se encuentran orden estructural. Ademas, es posible que la interaccién o unién
no estructuradas en solucién; sin embargo, la KID fosforiladacon un ligando no sélo facilite un cambio conformacional sino
se pliega al unirse al dominio KIX, de esta manerala flexibilidad que también lo estabilice (Fig. 4). Esta posibilidad ha sido
intrinseca del dominio KID de CBP, ante la modificacidon por demostrada para algunas PINEs y, en algunos casos, se ha
fosforilacion, facilita la interaccién con el dominio KIX de estudiado con detalle. Algunos reportes recientes indican que
CREB. los cambios estructurales que llevan a una conformacion

ordenada en una PINE se dan de manera acoplada,

Laflexibilidad estructural de las PINEs les permite unirse de formaconcomitantemente, con la unién a su ligdnéibcosto de la
especifica a ligandos diversos, a la fecha se han descrito comentropia necesaria para plegar a una proteina desplegada lo paga
moléculas interactoras de las PINEs a otras proteinas, ARNla entalpia generada por la unién a su ligando. Evidencias como
ADN, membranas e incluso moléculas pequefias como iones @sta han llevado a considerar que las PINEs adquieren la
azlcare’. Asi pues, lafuncion de las PINEs es también diversa,estructura necesaria para llevar a cabo su funcion al unirse a sus
sus funciones incluyen regulacién transcripcional y traduccional,moléculas blanco. Sin embargo, alin queda abierta la pregunta de
transduccién de sefiales celulares, fosforilacion de proteinas;6mo es que las PINEs son capaces de reconocer a sus ligandos,
almacenamiento de moléculas pequefias, chaperonas de proteingacaso se da en ausencia de un orden estructural determinado?
y de ARN, regulacién del ensamblaje de grandes complejoso ¢es necesario cierto orden para presentar las interfases
multiproteicos y del ribosoma, entre otfas adecuadas en el momento apropiado? ¢es el ambiente el
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responsable de proporcionar las condiciones fisicoquimicasabundante, conocido como proteinas LEA (por sus siglas en
necesarias parafacilitar o inducir tales cambios conformacionalegnglés Late EmbryogenesisAbundant). Estas proteinas se
o todo se reduce al azar? Estas son preguntas que aln quedamcontraron por primera vez, hace ya casi 30 afios, por ser

por dilucidar. proteinas abundantes en la etapa tardia de la embriogénesis de
la semilla, etapa en la cual ocurre una desecacién natural muy
LAs PINES Y LA RESPUESTA AL ESTRES alta®. Posteriormente se encontrd que, ademas de acumularse en

Hasta el momento ha sido demostrado que las PINEs sota semilla, se acumulan abundantemente en tejidos vegetativos
proteinas importantes en la célula y que son determinantes pasometidos a déficit hidrico (sequia, salinidad y congelamiénto)
el adecuado cumplimiento de las funciones celulares basaled.a correlacion encontrada entre la acumulacién de las proteinas
Mas recientemente, se ha encontrado que las PINEs tambiébEA y condiciones adversas de limitaciéon de agua sugirié que
participan en larespuestade los organismos a distintos estimulastas proteinas juegan un papel fundamental en la respuesta y
o condiciones desfavorables para la célula. Un ejemplo clasicen la tolerancia de las plantas a estas condiciones. Esta hip6tesis
de las proteinas no estructuradas o flexibles que participan en Ise ha visto reforzada por el hecho de que la gran mayoria de las
respuesta a condiciones adversas son las “hidrofilinas”. Lagproteinas LEA se acumulan en respuesta a tratamientos con
hidrofilinas se definen como aquellas proteinas que tienen urécido abscisico (ABAY), conocido como la hormona del estrés,
indice de hidrofilicidad mayor a 1 y un contenido de glicinay de por ser una de las hormonas responsables de desencadenar una
otros aminoacidos pequefios de mas dél.68demas de estar  de las cascadas de sefalizacion que dan lugar a la expresion de
presentes en todos los dominios taxondmicos, se ha encontradwoteinas de respuesta que conllevan a la adaptacion y/o
gue su acumulacién estd asociada notablemente con l&olerancia al estrés.
exposicién de las células o de los organismos a condiciones de
limitacién de agua. Llamala atencién que en los diferphida Desde el descubrimiento de las proteinas LEA, numerosos
en donde se han encontrado, estan acumuladas en respuestasiuerzos se han enfocado en determinar si son realmente una
una baja disponibilidad de agua en el ambiente, digase arqueasstrategia adaptativa utilizada por las plantas. En especial,
bacterias, hongos, plantas, insectos, artrépodos y otrostudios de genética funcional utilizando la planta modelo
animale¥. También se acumulan en aquellas células que transitarrabidopsis thalian&an demostrado que al anular la expresién
por etapas de desarrollo que involucran un déficit hidrico y ende 1, 2 6 3 diferentes proteinas LEA de un mismo grupo, causa
estructuras u 6rganos que pasan por estados de deshidratacitna deficiencia en la resistencia a sequia o a estrés osmético, en
severd. comparaciéon con las plantas silvestte&sto se ha visto
también para proteinas LEA de otros grupos y, se ha encontrado
Elhecho de que las hidrofilinas compartan lagran mayoriade sugue al complementar las mutantes con las proteinas
caracteristicas fisicoquimicas con las descritas paralas PINEs gorrespondientes, el fenotipo se restablece. Experimentos como
de que se haya predicho por analisisilicoun alto porcentaje  éstos han demostrado que las proteinas LEA son fundamentales
de desorden en todas ellas, permite incluirlas, al menogara que las plantas puedan contender con situaciones de déficit
hipotéticamente, en el grupo de las PINEs o PIDs; sin embargahidrico.
a la fecha s6lo de muy pocas hidrofilinas conocemos datos
experimentales sobre sus caracteristicas estructurales. Las proteinas LEA se han clasificado en al menos siete grupos,
con base en la similitud en su secuencia de aminoécidos, de tal
La hipétesis de que la presencia de las hidrofilinas confiera undorma que cada grupo se distingue por ciertos motivos consenso
ventaja a los diferentes organismos para contender con laistintivo$. En estudios previos utilizando dicroismo circular se
limitacién de agua parece evidente; sin embargo, ain quedan pdra demostrado que algunas proteinas LEA presentan estructuras
responder preguntas como: ¢.cual es el mecanismo de accién den un alto nivel de desord@rSin embargo, algunos de estos
las hidrofilinas a nivel molecular? ¢cual es la importancia deestudios también demuestran que al someterlas a un tratamiento
poseer una estructura flexible en este tipo de proteinas? y ¢ p@on compuestos que compiten por el agua cercanaalas proteinas,
gué las caracteristicas de alta hidrofilicidad y desorden estructuratomo lo es el trifluoroetanol (TFE), estas proteinas tienden a
se han mantenido en estas proteinas a lo largo de la evoluciéadquirir cierto nivel de estructura, en su mayoria estructuras tipo
en los diferentes organismos y se han relacionado intimamentalfa hélices u hojas beta. Estos datos indican que las condiciones
con situaciones de déficit hidrico? Estas son interrogantes quee disponibilidad de agua son capaces de inducir cambios
han sido abordadas recientemente y que alin no se entienden a&informacionales en estas proteinas que las lleven a adquirir un

todo. mayor orden estructural. Consistente con estos datos, se
encontré que el amontonamiento molecular inducido por la

LA RESPUESTA DE LAS PLANTAS A UN DEFICIT HIDRICO combinacion de PEG (poli-etilen-glicol) y glicerol también es

REQUIERE DE CIERTO NIVEL DE DESORDEN capaz de promover cambios conformacionales en estas proteinas.

Un caso muy interesante que surge del estudio de las hidrofilinakstos resultados sugieren que las condiciones ambientales son
en las plantas es el de un grupo de proteinas muy amplio gapaces de modificar la organizacion estructural de las PINEsYy,
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en particular, de las proteinas LEA, lo cual adiciona un elementgierde paulatinamente su actividad; sin embargo, si antes de
mas a las hipotesis propuestas dirigidas a entender einiciar la deshidratacion se le agrega una proteina LEA, en una
funcionamiento de este tipo de proteinas. Asi, nosotrosrelaciGnmolar 1:1, laactividad de la enzimareportera se mantiene
proponemos que las proteinas LEA presentan diferentesn un mayor nivel que cuando no es protegida por la adicién de
organizaciones estructurales dependiendo de la cantidad dia proteina LEAS. El hecho de que estas proteinas sean capaces
agua disponible y/o del amontonamiento molecular en la célulade proteger a la enzima reportera en una relacion molar 1:1 es
lo que a su vez podria modular el reconocimiento de diferentesndicativo de que uno de los posibles mecanismos de proteccién
ligandos, en concordancia con las hipétesis previamentesea a través de una interaccion directa proteina LEA-proteina
propuestas paralas PINEs. Estas proteinas son altamente flexibletanco. Adicionalmente, datos provenientes de este tipo de
en solucién acuosa, condicién poco frecuente en la célula; antensayos nos han indicado que la capacidad protectora de las
una disminucién en la disponibilidad de agua y, ante elproteinas LEA de los diferentes grupos es distinta, algunas
consecuente incremento en la concentracion intracelular de lapresentan una proteccién de casi 100% aun bajo condiciones de
macromoléculas (amontonamiento molecular), las proteinas LEApérdida de agua mayores al 98%, aln mejor que la misma
tenderan a adquirir una conformacién mas definida que ledrehalosa, un disacarido con propiedades protectoras
permitiria reconocer algun o algunos ligandos y de esta formalemostradas bajo diferentes condiciét&sg. 5). Sin embargo,
estabilizarse (Fig. 5). otras proteinas LEA no muestran proteccién en estos ensayos.
Es probable que las limitaciones de estos ensayiiso; entre
Esta hipétesis se ha combinado con el modelo de trabajo al quetros, el uso restringido de enzimas reporteras, susceptibles a
hemos llegado, de acuerdo con los datos obtenidos a lo largo destos tratamientos, que no son los ligandos naturales, no
varios afos, los cuales muestran que las proteinas LEA sopermitan detectar su capacidad protectora. También es posible
capaces de prevenir los cambios estructurales que se promueveue su funcién esté dirigida a proteger otro tipo de moléculas,
por los efectos de la limitacion de agua en proteinas/enzimasomo éacidos nucleicos (ADN y/o ARN); o bien, algunas
reporteras (como la lactato deshidrogenasa, LDH), que pudieraestructuras celulares como podrian ser membranas o
llegar a su desnaturalizacién y consecuente agregacion, y queitoesqueleto. Esto nos obligara a buscar alternativas
tienen como consecuencia una desactivacion de éstas. Esexperimentales que nos permitan explorar otros posibles blancos
efecto protector es evidente en ensagodgtro en los que al o funciones. Cabe mencionar que también hemos observado
deshidratar de manera progresiva a la enzima reportera, ésgroteccion de enzimas reporteras por proteinas LEA en ensayos

W(bar) -9.5-30.5 -58->

% Pérdida de agua 0 —* B5-98— '99-89.4

\. J

Figura 5. El modelo de accién de algunas de las proteinas LEA surge a partir de los ensayos in vitro descritos por Reyes et
al.?*?* (ver texto). Cuando las células sufren pérdida de agua, estas condiciones pueden promover cambios conformacionales
en las proteinas de mantenimiento, provocando una disminucién en sus actividades cataliticas o una menor eficiencia en
sus funciones; condiciones mas severas, pueden llegar a inducir una pérdida total de su estructura o desnaturalizacién vy,
con ello una pérdida también total de su actividad. En condiciones en las que existe una cantidad 6ptima de agua, las
proteinas LEA se encontrarian mayoritariamente desplegadas. Cuando la cantidad de agua disponible disminuye, se podria
modificar la conformacién de las proteinas LEA hacia un estado “activo”, en el que ahora serian capaces de interaccionar
con las protefnas de mantenimiento (u otros ligandos o blancos), previniendo asi la pérdida de su estructura y, por lo tanto,
de su funcién.
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