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Existe un nimero enorme de proteinas conocidas y faltan aun muchas por cono-
cer, sin embargo, a los bioquimicos el nimero actual de proteinas conocidas les ha
permitido identificarlas por su estructura y funcién en al menos siete clases dife-
rentes, cada una de ellas a su vez participan en diferentes funciones celulares y
vias metabdlicas. En la mayoria, si no en todos los casos, sus funciones se han
conocido debido a anormalidades de éstas relacionadas con la expresion de enfer-
medades monogénicas especificas.

En este capitulo trataremos aspectos que proporcionen instrumentos generales
que permitan al lector comprender y elaborar hipétesis sobre lo que podria espe-
rarse en la patogénesis de enfermedades genéticas, una vez que se identifique la
relacion entre el efecto pleitrépico de la mutacién y el rol de la proteina afectada
en el organismo. De igual forma, este conocimiento permitird comprender las fron-
teras entre la clinica y las bases moleculares actuales de estos defectos y las posi-
bilidades de utilizar esta informacién metabdlica en la proyeccion de nuevos tra-
tamientos que miniminicen los efectos indeseables de estas condiciones genéticas.

CLASIFICACION DE LASPROTEINASSEGUN
SU PATRON DE EXPRESION

Las proteinas se clasifican en 3 clases segln su patrén de expresion:

- Generales y permanentes
- Localesy permanentes
- Localesy temporales

Generales y permanentes. A esta clase pertenecen las proteinas denominadas
"housekeeping" expresadas en la mayoria de los tejidos. Los genes que codifican para
estas proteinas reciben el nombre de genes "housekeeping”. Estos genes constantemen-
te se estdn expresando, pues sus proteinas se requieren en las funciones metabdlicas
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generales y comunes de la mayoria de las células del organismo; operan en funciones
basicas como generar energia o transportar nutrientes.

Las proteinas incluidas en las clases locales y permanentes y locales y temporales
son reconocidas como proteinas especiales, que se expresan en tejidos especificos. Se-
ran localesy permanentes cuando su patron de expresion esté limitado aalgunostejidos
de forma permanente y diferencian las funciones del tejido, y locales y temporales
cuando se expresan en algunos tejidos, pero solamente en respuestas a estimul os espe-
cificosy temporales. Los genes especializados que codifican para estas proteinas estan
en todo el genoma de todas las células, pero solamente se expresan en momentos y
lugares especificos durante lavida.

Dentro de estas clases de proteinas y sus genes atendiendo a su expresion, hay otras
clases atendiendo a sus funciones especificas.

Proteinas enziméticas.

Proteinas de transporte y almacenamiento.

Proteinas estructurales de células y de 6rganos.

Proteinasinvolucradas en lahomeostasis.

Proteinas que se expresan durante €l desarrollo.

Proteinasinvolucradasen laproliferaciony diferenciacién celular.

Proteinas que actlian en el metabolismo intercelular y la comunicacion entre las
céulas.

DEFECTOSDE PROTEINASENZIMATICAS

L as enzimas son proteinas que catalizan en conversion de un sustrato a un producto
especifico. Entérminos generales, un defecto funcional por incompetenciadelaproteina
enzimética o por su ausencia total afecta la via metabdlica en cuestién y los efectos
fenotipicos, van aestar en correspondenciacon lafuncién que dejaderealizar un produc-
to especifico que no llegaa producirse en absoluto o que esinsuficiente paralas cantida-
des que requiere el organismo, o con e efecto que produce el exceso de un sustrato
especifico que puede incluso, acumularse en €l interior de las células o en espacios
intercelulares, o también con la salida alternativa que este trastorno metabdlico pueda
ocasionar en el organismo, a requerir en ocasiones la apertura de vias metabdlicas que
habitualmente no son comunes en €l organismo. Muchas de las vias metabdlicas del
organismo funcionan como mecanismos de retroalimentacion (feedback) positiva o ne-
gativa como ocurre en los funcionamientos hormonales. Un defecto de una proteina
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enzimati ca especifica puede ser un mecanismo patogenético que explique laexpresiony
efecto pleiotropico delamutacion en estudio.

A los defectos enzimaticos se les denomina erroresinnatos o congénitos del metabo-
lismoy estosincluyen a:

- Amino &cidos ( Son muchos|os defectos metabdlicos delosaminoacidos entrelos
masfrecuenteslafenil cetonuria, lahomacistinuria)

Carbohidratos. (Defectos de laenzima galactosa 1 fosfato uridiltransferasa que
produce la galactosemia)

- Acidos organicos. (Defectos de la enzima metilmalonil CoA mutasa que produce
laaciduriametilmal 6nica)

- Acidos grasos. (Deficienciade acil CoA deshidrogenasa de cadena media)
Lipidos complejos (Deficienciade lahexosaminidasa A que produce la enferme-
dad Tay Sachs)

Purinas. (Deficienciade laadenosinadesaminidasa causade lainmunodeficiencia
severa combinada)
Porfirias. (Deficienciade la porfobilindgeno deaminidasa que produce la porfiria
intermitente aguda)

Cada uno de estos grupos de sustratos presenta varios defectos enzimaéticos conoci-
dos, pero no es €l objetivo de este Capitul o su estudio individual, sin embargo, desarrolla-
remos amodo de ejemplo el defecto delaenzimafenilalaninahidroxilasaqueoriginaun
defecto metabdlico, consistente en el exceso del amino &cido fenilalanina o hiperfe-
nilalaninemia cuya forma mas frecuente o clasica se conoce como fenilcetonuria o
PKU.

Lafenilalaninaincorporadaal organismo por ladieta, setransformaentirosinapor la
accién de enzimafenilalaninahidroxilasay este blogueo enzimético hace quelaconcen-
tracién de fenilalaninaen sangre seamucho mayor quelo normal. Este exceso del amino
acido se eliminaenlaorinacomo acido fenilpirtvico (fenilcetonuria) dando alaorinaun
olor peculiar y desagradable, pero también su exceso en sangre afectael funcionamiento
del sistema nervioso central (SNC), manifestdndose por convulsiones, conductas anor-
malesy retraso mental severo. Por su partelatirosina se encuentraen deficienciaen el
organismo y a partir de ella se forman pigmentos intermediarios y necesarios para la
formaci6n de melaninapor |o que estos individuos af ectados también se caracterizan por
su piel despigmentaday lesionesen lapidl.

Podemos generalizar €l efecto pleiotrdpico de este defecto genético por las siguientes
manifestacionesfenotipicas: Anormalidadesfuncionalesdel sistemanervioso central, (con-
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vulsiones, trastornos de conducta, retraso mental), piel muy blancacon lesionesy orinas
con olor peculiar debido alaexcrecion de acido fenilpiravico enela.

La fenilcetonuria (PKU) fue descubierta por Folling en el afio 1934. Este descubri-
miento fuelabase del tratamiento actual delaenfermedad, unadietalibre defenilalanina
y su control neuropsicopediatrico estricto es suficiente paravariar € efecto pleiotropico
del gen, al menos en su espectro mas grave que es el funcionamiento del SNC. Este
defecto metabdlico tiene unafrecuenciaen algunas poblacionesde 1/2900 y a obtenerse
laexperienciade que los resultados en lamejoria de las manifestaciones clinicas a nivel
del SNC, eran mas eficaces en lamedida en que e tratamiento se instalaba mas tempra-
no, se proyectaran |os pesquisajes 0 screening neonatal es con € propadsito de ofrecer un
tratamiento |o méstemprano posible.

Sin embargo, por razones incomprensibles habia un grupo de nifios que a pesar de
tener los criterios diagnésticos clinicosy bioguimicos de niveles altos de fenilalaninaen
sangre no respondian a tratamiento dietético y otros con diagndstico neonatal de
fenilalaninemia no desarrollaban estas manifestaciones aun sin tratamiento.

¢Como explicar esta contradiccion biol6gica?

En estos casos lamanifestacion clinicainicia es comln tanto paralafenilcetonuria
clasicao PKU, como lafenilcetonuria denominada maligna como paralafenilcetonuria
transitoria, en las tres existe un incremento por encima de los valores normales de
fenilalaninaen sangre. Estaes unamanifestaci 6n fenotipicacomun sin embargo su expli-
cacién se corresponde con el fendmeno de heterogeneidad genética:

Ahora se conoce que el gen que codifica la enzima fenilalanina hidroxilasa, se en-
cuentra €l locus 12g24.1, que este gen nombrado PAH fue aislado en 1986. Ya se han
detectado un gran nimero de variantes alélicas, algunas de estas mutaciones explican las
fenilalaninemiastransitorias o benignas, o sea, laexplicacion aestoseventos se debeala
heterogeneidad alélica del locus de la PHA. Existen mas de 400 mutaciones para este
locus, esto explicaque algunas personas afectadas en lugar de ser homocigoticas parael
mismo tipo de mutacion, sean lo que se ha dado en denominar genotipos compuestos y
gue son aguellos que presentan dos mutaciones que expresan la enfermedad, pero que
en lugar de ser del mismo tipo son diferentes, pero para el mismo locus. Cuanto mayor
nimero de mutaci ones se detecten parael mismo locus mayor probabilidad de existencia
de genotipos compuestos.

Por otraparte lafenilalalninahidroxilasa es una enzimaque requi ere como cofactor a
la tetrahidrobiopterina que es utilizada constantemente. Para la sintesis de latetrahidro-
bi opterina se requiere de varias enzimas, cuyos defectos génicos son en realidad, la cau-
sadelanhiperfenilaaninemiacon malarespuestaal tratamiento nutricional utilizado para
los individuos af ectados por PKU. Los genes conocidos hastael momento cuyas protei-
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nas serequieren paralasintesis delatetrahidrobiopterina, seencuentran en 10022, 4p15.31
y 11g22.3. Este esun gjemplo de heterogeneidad genéticano alélica, o que también se
conoce como heterogeneidad delocusy gue se resume como diferentes|oci involucrados
enun fenotipo similar.

Un grupo de estos defectos enziméticos corresponde a enzimas que se encuentran
localizadas en organelos celulares, como los lisosomas, peroxisomasy mitocondriasy
gue responden alostérminos de enfermedad lisosomal, peroxisomal o mitocondrial.

Los errores congénitos de enzimas lisosomales impiden la degradacién de grandes
moléculas de gangliodsidos, mucopolisacaridos o mucolipidos. En sentido general, estos
defectos no seidentifican en e recién nacido, sino que debido alaimposibilidad de degra-
dar a estas macromoléculas, se produce un almacenamiento de las mismas afectando
primero a las células y después a los tejidos y drganos, por 1o que las personas que
padecen de ellas van sufriendo de un deterioro progresivo queinexorablementelaslleva
ala muerte en edades tempranas de la vida.

L os defectos enzimaticos casi siempre son de expresion recesiva, 0 sea, se requiere
de unadoble dosis del gen afectado, puesla presenciadel gen no mutado en unasimple
dosis es suficiente para la produccién de las cantidades necesarias de estas proteinas,
paralograr un metabolismo adecuado, por 1o quelaspersonas con genctipos heterocigoticos
para estos tipos de mutaciones, son clinicamente asintométicos.

L os defectos enzimati cos que producen altas concentraci ones de pequefias mol écul as
afectan, de manerageneral, atgjidosincluso no involucrados en estos defectos metabdlicos,
debido a la difusion de estas sustancias en € organismo, sin embargo, los defectos
metabdlicos queinvolucran agrandes moléculas dafian generalmente alostejidos espe-
cificos involucrados, gemplos de estas consecuencias son la fenilcetonuria y las
mucopolisacaridosis respectivamente.

Unapersona afectada puede tener una pérdida de funciones en mésde unaenzimasi
laenzima

Usa e mismo cofactor y el defecto o deficiencia es de este. (deficiencia de
tetrahidrobi opterina).

Si comparte una subunidad comin o proteina activadora, procesadora o estabi-
lizadora

Si lasenzimas son procesadas por unaenzimamodificadoracomuny en su ausen-
cia ser todas inactivadas.

Si son enzimas que funcionan en €l interior de un organelo y la biogénesis del
mismo esta dafiada.
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PROTEINASDE TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO

El ejemplo mas ilustrativo de anormalidades en proteinas de este tipo son las
hemoglobinopatias, yaque lahemoglobinaesunaproteinade transporte de oxigeno que
funciona a nivel de todos los tejidos. La sicklemia, las talasemias y sus variantes son
gjemplosclésicos.

Otras proteinas transportan oligoelemntosintracelulares como el cobrey cuando sus
genes sufren mutaciones dan lugar aenfermedades como el sindrome Menkes, otras son
proteinas de transporte en organelos membranosos, como es el caso del transportador
lisosomal delacisteinacuyaanormalidad ocasionalacistinosis, o puedetratarse de anor-
malidades en proteinas de membrana epiteliales, como las proteinas de canales de cloru-
ro cuya afectacion produce lafibrosis quistica

PROTEINASESTRUCTURALESDE CELULASY DE ORGANOS

Estas son proteinas comprometidas como su hombreindicaen laestructuradetejidos
y células.

Proteinas estructural es de 6rganos se encuentran anivel extracelular; como el colageno,
lafibrilina, |aelastina son €jempl os de estosti pos de proteinas, general mente son ensam-
bladas fuera de las células para formar fibras que tienen funciones por s mismas o que
forman parte de estructuras més complejas. Esto significaquelos defectos genéticosque
se presentan suelen ser heterogéneos y presentarse en diferentes pasos, desde la sinte-
sis desu ARNmMm, sutraduccion, salidaal exterior delacélulay terminacion extracelular
desu estructuratridimensional final.

Las mutaciones que afectan a estos tipos de proteinas se expresan como caracteres
dominantes.

Un gjemplo de este tipo de defecto 1o constituye el sindrome Marfan. El defecto
genético se encuentraanivel del locus FBN1, cuyas mutaciones se expresan en molé-
culasdefibrilinaanormales, que anivel extracel ular se ensamblan de manerainadecuada
afectando laestructura delafibrilinamolecularmente normal expresadapor € cromosoma
gue no tiene la mutacién y dando lugar a efecto pleiotrépico que caracteriza a esta
enfermedad.

Las moléculas de fibrilinaforman microfibrillas que sirven de encofrado al deposito
de elastinay otras moléculas proteicas del tejido conectivo, y queforman lacapamedia
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de las grandes arterias como la aorta, también estan involucradas en el tejido 6seo y son
lasfibras que forman lazénula o ligamento que sostiene al cristalino en su lugar.

Un defecto estructural del gen de lafibrilinatiene un efecto pleiotrdpico que explica
las caracteristicas fenotipicas de este sindrome, dadas por altatallay muiltiples defectos
0seos, producto de crecimiento exagerado prepuberal y debilidad de capsulasarticul ares,
dilatacion importante delaraiz de laaortay aneurismas adrticos fusiformes o disecantes
y defectos visual es debidos ala subluxacion delos cristalinos.

Dentro del grupo de mutaciones de genes de proteinas estructurales celulares se
encuentran los defectos de ladistrofina. El gen que codifica para esta proteina es extre-
madamente grande su locus se encuentraen Xp21.2y 2300kb el 1.5% del ADN deeste
Cromosoma.

El 60 % de sus mutaciones se corresponden con deleciones de diferentes tamafios
gue incluyen desde la pérdida de un exén hasta de todo el gen.

Laheterogeniedad alélicamésimportante serelacionacon el tipoy locaizacion delas
mutacionesy las alteraciones estructurales de la distrofina. Se describe, ademés de la
distrofia muscula Duchenne, la distrofia muscular Becker y su fenotipo difiere funda-
mentalmente por su severidad clinicay tejido muscular afectado.

Las mujeres heterocigéticas para estos tipos de distrofias musculares, generalmente
no padecen de la enfermedad, sin embargo en ocasiones, por defectos en lainactivacion
aletoria de los cromosomas X hay mujeres heterocigéticas que expresan importantes
sintomas de la enfermedad.

PROTEINASINVOLUCRADASEN LAHOMEOSTASIS

Se describen en estaclase las proteinas con funcion de proteccién inmune, como las
involucradas con el sistema de complemento, entre las que se encuentran la deficiencia
del complemento C3 y que se expresa por infecciones bacterianas recurrentes; las pro-
teinas queintervienen en lacoagulacion como el factor V11, cuyadeficienciase expresa
como lahemofiliaA; las proteinasinhibidoras de proteasas como laafa lantitripsinaque
cuando presenta mutaci ones deficientes se expresa por enfermedad pulmonar obstructiva
y defectos de funcion hepética.

PROTEINASQUE SE EXPRESAN DURANTE EL DESARROLLO

En esta clase de proteinas se encuentran factores de transcripcién, cuyas mutaciones
génicas dan lugar a defectos congénitos como mutaciones del gen PAX6 que expresan
un defecto dedesarrollo del iris denominado aniridia; moléculas sefiadizadoras o recepto-
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res de moléculas sefidlizadoras, como losdefectosdel gen delapolaridad de segmentos
denominado sonic hedghog que se expresa como holoprosencefalia dentro de las pri-
merasy mutacionesdel gen del receptor del factor de crecimiento fibroblastico 3 (FGFR3)
que se expresa como acondroplasia en la segunda y proteinas ribosomales como el de-
fecto de S19 que expresa la anemia congénita Diamond-Blacfan.

PROTEINASINVOLUCRADASEN LA PROLIFERACION
Y DIFERENCIACION CELULAR

L os genes que codifican para estostipos de proteinas € ercen control positivoy nega
tivo en laregulacién de las divisiones celulares. Han sido detectadas en investigaciones
sobre el cancer, son de dostipos fundamental es|os oncogenesy |as proteinas supresoras
tumorales Las primeras son el resultados de mutaciones en genes denominados
protoncogenes y las segundas son codificadas por genes denominados supresores
tumorales. Laneoplasiaendocrinamultipleo MEN 2 esun gemplo conocido queilustra
defectodel tipo proteinas receptorastirosinaguinasa(oncogen Ret) v el retinoblastoma
tumor ocular maligno delainfancia expresado por mutaciones que afectan lafuncién de
unaproteina del tipo supresoratumoral.

PROTEINASQUE ACTUANENEL METABOLISMOINTERCELULAR
Y LACOMUNICACIONENTRE LASCELULAS

Estas son proteinas con funciones muy especiales, en esta clase estan incluidas pro-
teinas del tipo de canal es que comunican células -cél ulas como las conexinas, mutaciones
de la conexina 26 son responsables de un tipo de sordera no sindrémica.

Proteinas receptoras de metabolitos con funciones intercelular como los recepto-
res de lipoproteinas de baja densidad las mutaciones de los genes que codifican para
estos tipos de proteinas producen la hipercolesterolemiafamiliar .

Proteinas receptorasde luz como larodopsina, mutacionesdelosgenesdelarodopsina
producen un tipo deretinosis pigmentaria del tipo autosémico dominante. Mutacionesde
los genes de la hormona de crecimiento expresan una forma de baja talla extrema o
enanismo. Se encuentran también en esta clase, |as proteinas de receptoras de hormo-
nas gue cuando presentan mutaciones en sus genes pueden dar lugar a defectos de
insensibilidad aandrégenos, como el sindrome de feminizacion testicular y por dltimo los

138



defectos de proteinas transductoras de sefiales que dan lugar a sindromes como el
pseudohi poparatiroidismo.

Lainteraccion del genoma con el ambiente es facilmente comprensible cuando un
individuo se pone en contacto con drogas especificas. Es en estos casos que las clasesde
proteinas especificas atendiendo a su expresion se declaran como localesy temporales.
A este aspecto de la genética bioguimica se le denominafarmacogenética. Dos € emplos
pueden ilustrar los defectos de esta clase de proteinas:

La hipertermia maligna y de deficiencia de G6PD (glucosa 6 fosfato deshidro-
genasa): La hipertermia maligna tiene una herencia autosdémica dominante, pero sola-
mente se expresa de manera dramética como respuesta a la inhalaciéon de anestésicos
como el halotane y de relgjantes musculares, como la succinilcolina provocando una
hipertermia muy severa contraccion muscular e hipercatabolismo. Es una importante
causade muerte en laanestesia. Laanormalidad fisiol 6gica consiste en unaelevacion de
calcio en € sarcoplasma de la célula muscular. Lamayoriade | os casos estén asociados
con una mutacién en el gen denominado RY R1 que codifica para una proteina del canal
deliberacion decalcio.

Laglucosa 6 fosfato deshidrogenasa es una enzima cuyo gen se encuentraligado a
cromosomaX. Loshombreshemicigoticospara variantes deficientes del alelo normal,
se ponen ariesgo de padecer de una anemia severatras laingestion de drogas, como la
primaguina utilizada contralamalaria o cuando comen judias blancas, de ahi que a este
defecto se le denomine también como favismo. Las diferencias entre la anemia que se
produce frente a la droga antimalérica 'y el favismo se deben a que en € favismo la
mutacion es més severa. Las manifestaciones clinicas son laanemiahemoliticaeictero.

Respuesta al metabolismo del alcohol: El acohol se degrada en el higado por la
enzimaal cohol deshidrogenasa(ADH) aacetalaldehido y posteriormente este metabolito
secundario es degradado por la acetalaldehido deshidrogenasa (ALDH). Existen dos
variantes de ALDH: 1. que se encuentraen el citoplasmacelular, y 2. que actlaen las
mitocondrias. En losasiéticos setoleramuy mal e alcohol debido aque en estapoblacién
laALDH 2 estaausente con alta frecuencia, por 1o que se piensa que esta es la causade
gue en estas poblaciones se encuentre lamenor incidencia de alcoholismo y de enferme-
dad hepética secundariaa consumo excesivo de alcohal.
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RESUMEN

La heterogeneidad genética alélicay no alélica, y maés recientemente la accion de
genes modificadores, sonfendmenos biol 6gicosque explican lavariacion fenctipicadela
mayoria de los defectos proteicos a los que se ha hecho mencion en este capitulo.

Para los defectos enziméticos son mas frecuentes las herencias recesivas, mientras
gue para los defectos de proteinas estructural es extracelulares y los defectos de recep-
tores de membrana son mas frecuentes las herencias dominantes.

La comprension a nivel molecular, de los defectos genéticos propios de los errores
congénitos del metabolismo y de otras clases de proteinas agrupadas asi por sus funcio-
nes celulares, no solo contribuyen al conocimiento delabiologiahumana, sinotambiéna
fundamentar tratamientos mas efectivos para estas enfermedades.
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