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Caṕıtulo 1

Evolución de estructura de protéınas

Alberto Pascual-Garćıa

1.1. Introducción

En la presente sección vamos a estudiar el impacto de los distintos eventos evolutivos que ocurren
desde el punto de vista genético, en la evolución de las estructuras de protéınas. Los distintos eventos
evolutivos tendrán un impacto en la estructura de la protéına que, al verse sometida al continuo proceso
de selección, podrá será incorporado con mayor o menor probabilidad según cómo afecte a las posibi-
lidades de reproducción del individuo. Cuantificar este impacto es una tarea dif́ıcil entre otras cosas
porque, como vimos en el ?? y volveremos a ver en el presente caṕıtulo, las estructuras de protéınas
reales presentan cierta robustez mutacional que les permite acumular mutaciones (e incluso eventos más
dramáticos como inserciones o deleciones) sin que su función se vea afectada. Aśı que para conseguir
nuestro objetivo intentaremos inferir el impacto de los distintos eventos a través del análisis del espacio
de todas las estructuras de protéınas conocidas, identificando en particular cuáles se nos presentan
como dominantes en la evolución de las mismas.

1.2. Origen de nuevas protéınas

Para comenzar, vamos a recordar las cuatro maneras principales de replicación de genes que codifican
las protéınas, si bien recomendamos al lector que tenga en cuenta en primer lugar los contenidos del
caṕıtulo de filogenia y evolución molecular (??).

Transferencia vertical. Son aquellos genes que se transfieren desde progenitores a su descendencia.
Los genes relacionados por este proceso se denominan ortólogos.

Transferencia horizontal. Genes que se transfieren desde otro organismo de la misma o distinta
especie. Como ejemplos podŕıamos tener la conjugación bacteriana, el intercambio entre mito-
condria y núcleo o entre bacterias y virus a hospedadores eucarióticos y viceversa.

Duplicación génica. Copia de un gen dentro de un mismo genoma acompañada de una diferen-
ciación funcional, lo que se denomina neofuncionalización. Genes relacionados de este modo se
denominan parálogos. Si la diferenciación funcional no tiene lugar, no existe presión selectiva para
conservar las dos copias y uno de los dos genes se convierte en un pseudo-gen y se pierde.
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2 CAPÍTULO 1. EVOLUCIÓN DE ESTRUCTURA DE PROTEÍNAS

Fusión génica. A través de la fusión de dos o más fragmentos de estructura super-secundaria.

Dos genes relacionados a través de alguno de estos mecanismos evolutivos, se verán sometidos a una
nueva serie de eventos que harán que la similaridad entre dichos genes disminuya. Como hemos adelan-
tado, si los genes son ortólogos, normalmente reflejan el resultado de una deriva aleatoria (del inglés
random drift) en la que ambos genes están sometidos a una presión selectiva para conservar la función
de la ĺınea ancestral. Pero si los genes son parálogos reflejaŕıa más bien la adaptación de las distin-
tas copias para una diversificación de funciones. Para una revisión integrada de los mecanismos que
influyen en la evolución de protéınas recomendamos al lector la referencia [25].

Nos queremos preguntar qué eventos son dominantes en la evolución de las estructuras de protéınas. Es
decir, qué eventos determinan esencialmente la similaridad (o disimilaridad) entre las protéınas a nivel,
ya no de su secuencia, sino de su estructura. Como hemos comentado en la sección de plegamiento de
protéınas, la estructura juega un papel determinante en el correcto funcionamiento de la protéına, y
los efectos de los diferentes eventos evolutivos posibles sobre las estructuras pueden ser muy distintos.
Por ejemplo, una mutación puntual podŕıa prácticamente no afectar a la estructura si la mutación es
sinónima o codifica para un aminoácido con un rol estructural similar. Como casi siempre en bioloǵıa hay
excepciones. Por ejemplo se han descrito polimorfismos silenciosos que dan lugar a distintas estructuras
y funciones [18], lo cual va en contra del (mal llamado dogma) central de la bioloǵıa (??). Lo que
está claro es que esperamos cambios más dramáticos si existen inserciones y deleciones. Por ejemplo,
podŕıa cambiar por completo la estructura si se inserta un único nucleótido, ya que al traducirse el
código genético en tripletes nos cambiaŕıa el marco de lectura y por tanto su traducción (ver ??).
Además se han presentado ejemplos como en [1] en los que un número mı́nimo de mutaciones pueden
cambiar tanto la estructura como la función como se ilustra en la Figura 1.1.

Figura 1.1: La protéına de Streptcoccus G presenta dos tipos de protéınas (GA y GB) que se unen a
protéınas del suero sangúıneo, con estructuras distintas. En el estudio generan mutantes de cada uno de
los grupos y consiguen que mantengan la estructura y función, a pesar de que las separan tan solo tres
mutaciones [1]. Los números indican las posiciones de algunos aminoácidos, los mutados están en las
posiciones 20, 30 y 45. Figura reproducida con permiso de los autores.

Continuando con el ejemplo, sabemos que la relación entre el número de sustituciones con respecto al
de inserciones y deleciones vaŕıa entre alrededor de 5 veces más sustituciones hasta incluso 60 veces más
[5], en función del organismo y de si es o no codificante la región estudiada. Pero, aunque la frecuencia
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de las inserciones y deleciones es menor, su efecto sobre la estructura puede ser mucho más dramático.
En la Figura 1.2 podemos ver el efecto de uno de los eventos evolutivos más dramáticos que se puede
encontrar en la literatura, entre la luciferasa bacteriana y su homóloga, la flavoprotéına no fluorescente
que codifica el gen luxF de Photobacterium, con una deleción de aproximadamente 90 residuos descrita
en [13].

Figura 1.2: Comparación estructural entre la luciferasa bacteriana (izquierda) y la flavoprotéına no
fluorescente (derecha). Son dos protéınas homólogas a pesar de que su divergencia en secuencia es
importante, como se ve en el alineamiento, con una (presumiblemente) deleción de 90 residuos. A la
derecha se muestran cambios t́ıpicos en estructura secundaria observados [13]. Figura reproducida con
permiso del editor.

Cambios tan dramáticos ponen en jaque nuestra habilidad para modelar estructura de protéınas. Por
este motivo cabe preguntarse qué escenario esperaŕıamos encontrar en cada caso en función del tipo y
frecuencia de los distintos eventos evolutivos. Es decir, si consideráramos todas las protéınas conoci-
das, ¿cómo de parecidas son globalmente?, ¿tienen similaridades locales? Si encontramos similaridades,
¿cómo lo debemos interpretar?, ¿es este parecido debido principalmente a que están relacionadas evo-
lutivamente?, o es en cambio una consecuencia de que realizan una función similar aunque no tengan
un origen evolutivo común (como veremos, casos de convergencia funcional). El entender la relación
secuencia-estructura-función bajo la luz de la evolución, nos permitirá proponer métodos para predecir
la función de una nueva protéına, utilizando su información en secuencia y estructura.

Por último, es importante destacar que vamos a trabajar con dominios estructurales, como se muestra
en la Figura 1.3. Un dominio estructural lo podŕıamos definir como la unidad mı́nima en que se puede
descomponer una cadena de aminoácidos de modo que sea autónoma desde el punto de vista evolutivo.
Es decir, esperamos que sea una región conservada con una estabilidad termodinámica y accesibilidad
cinética suficiente para realizar una determinada función. De modo que dada una protéına larga el
primer paso es el intentar descomponerla en dominios, pues cada uno de ellos seŕıa en principio sus-
ceptible de evolucionar autónomamente. Un reto importante consiste en entender cómo estos dominios
han coevolucionado, es decir, de qué modo el hecho de que se encuentran en la misma protéına hn
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influido en la evolución de cada uno como estructuras autónomas. La descomposición en dominios es
un problema bioinformático complejo en tanto en cuanto no es sencillo determinar criterios objetivos
para realizar una descomposición precisa. Remitimos al lector interesado a consultar [15].

Figura 1.3: Ejemplo de descomposición en dominios de la cadena A de la protéına 1oy8 según la
clasificación estructural de CATH [33]. Figura reproducida con permiso del editor.

1.3. Divergencia estructural gradual: especiación y duplicación géni-
ca

Comencemos considerando dos estructuras expresadas por genes homólogos, con una similaridad rele-
vante. Su similaridad irá disminuyendo, y diremos por tanto que ambas estructuras divergen a lo largo
del tiempo, a medida que los distintos eventos evolutivos se van acumulando en cada una de ellas. Si
las protéınas son ortólogas ha habido un evento de especiación y dicha divergencia es debida esencial-
mente a la deriva génica. En ese sentido, la acumulación de mutaciones es proporcional al tiempo que
ha transcurrido desde la especiación, y esa proporcionalidad nos permite decir que el modo en que las
protéınas disminuyen su similaridad es gradual, es decir, sin brusquedades.

En cambio si las protéınas son parálogas, ha existido una duplicación génica y, tras este evento, los
genes que no se transforman en pseudo-genes experimentan una aceleración en el ritmo de sustitución
debido a una reducción en la presión selectiva sobre una de las copias y, quizá más importante, cambios
en la regulación que modifican fuertemente la expresión génica. Estos genes duplicados divergerán por
tanto en secuencia, estructura y eventualmente en función biológica. Sin embargo, en muchos casos
las actividades bioqúımicas se conservan (no necesariamente la función biológica) y, a pesar de que el
ritmo de sustitución ha aumentado, podemos considerar en muchos casos que la divergencia es también
aproximadamente gradual.

En general por tanto, el que la divergencia sea consistente con el reloj molecular, implica que pasado
un tiempo t encontraŕıamos grupos de genes relacionados entre śı más fuertemente que con otros
grupos de genes. Llamaremos a cada uno de estos grupos fuertemente relacionados familias de genes.
Estas familias se obtienen “cortando” el árbol filogenético a un determinado umbral que, como hemos
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apuntado, estará relacionado con el tiempo de divergencia. A este “corte” le llamaremos en adelante
una partición del espacio de genes, ya que lo partimos en distintas familias. Y para cada una de las
familias de protéınas, no existe discusión sobre su origen monofilético, es decir, sobre la existencia de
un ancestro común a todas las protéınas que pertenecen a la familia.

Una propiedad interesante de la partición que contribuyó a determinar el origen monofilético de las
familias de genes es la siguiente. Para cada una de las familias de genes, podemos contar el número de
genes que contiene. Y de este ejercicio, podemos conocer la probabilidad de que una familia contenga
un determinado número de genes, es decir, su distribución de probabilidad. Como vemos en la Figura 1.4
[17], se encontró que era una distribución muy apuntada hacia la derecha (tengamos en cuenta que la
figura está en escala logaŕıtmica), donde las familias no tienen un tamaño t́ıpico. Esta distribución sigue
una ley de potencias y también es conocida como distribución libre de escala [35]. Estas distribuciones
son importantes porque se han propuesto varios modelos que las generan que pueden ser compatibles con
los escenarios evolutivos que consideramos, además de ser distribuciones encontradas frecuentemente en
sistemas muy distintos, no solamente biológicos. En el caṕıtulo de bioloǵıa de sistemas recomendamos al
lector dirigirse a la sección de redes complejas donde se explica la distribución y alguno de los modelos
evolutivos asociados (??). Pero de momento nos basta entender que estos modelos son compatibles con
el escenario en el que la duplicación génica junto con la divergencia gradual es dominante. Además, el
hecho de que sea libre de escala, nos dice que el escenario evolutivo dominante no ha cambiado a lo
largo de la escala temporal.

Figura 1.4: Histograma del número de familias con un tamaño determinado. El tamaño viene dado por el
número de genes que contiene dicha familia. La gráfica muestra el histograma para distintos organismos.
Aunque la pendiente de las curvas cambia no lo hace el tipo de distribución, que se ajusta muy bien
siempre a una ley de potencias. Reproducido con permiso del editor.

Esta observación abrió la puerta a preguntarse si este tipo de partición se encontraŕıa también si hiciéra-
mos el mismo ejercicio en el espacio de estructura de protéınas. Gracias a un art́ıculo seminal debido a
Chothia y Lesk [6] hace ya más de 25 años, y que abrió la puerta a comprender cuantitativamente las
relaciones entre secuencia y estructura, sugeŕıa que aśı debeŕıa ser. En este art́ıculo observaron que la
ráız de la desviación cuadrática media entre globinas (RMSD, ver eq:ProtEvolucion:RMSD) diverǵıa
regularmente con el número de sustituciones (ver Figura 1.5). Esta observación nos invitaŕıa a pensar
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que es posible construir también “familias” de estructuras a partir de medidas de similaridad entre
ellas, es decir, a establecer una clasificación. Esta fue la propuesta natural a la luz de las observacio-
nes y por tanto la primera que vamos a desarrollar. Posteriormente vamos a ver otros escenarios en
donde se sugiere la posible dominancia de otros mecanismos evolutivos como consecuencia de otras
observaciones, también interesantes.

Figura 1.5: Relación entre la divergencia en secuencia, cuantificada mediante su porcentaje de identidad,
y la divergencia en estructura cuantificada con la ráız de la desviación cuadrática media de sus posiciones
espaciales. Ver las secciones de evolución en secuencia y alineamiento estructural para más detalles sobre
estas medidas. Se observa que la divergencia en estructura para cada par de protéınas es proporcional a
su divergencia en secuencia y por extensión al tiempo de divergencia con respecto a su ancestro común.
Figura reproducida con permiso del editor.

1.3.1. Clasificación de estructura de protéınas

Supongamos que las estructuras divergen gradual y proporcionalmente con el tiempo y que sabemos
construir una medida que, teniendo en cuenta dos estructuras cualesquiera, a y b, nos de una distancia
indicativa de su disimilaridad estructural d(a, b). Esto lo haŕıamos con un alineamiento de estructuras,
que se puede consultar en la ??. Si estas condiciones se cumplen, podemos deducir un resultado intere-
sante. Imaginemos que consideramos dos protéınas homólogas a, b y una tercera protéına c que consi-
derarmos como referencia fuera del grupo. Si la acumulación de mutaciones, y por tanto la divergencia
entre a y b, es constante a lo largo del tiempo, la siguiente relación se debe verificar aproximadamente
d(a, c) ≈ d(b, c). Que se cumpla esta relación implica que estamos en situación de construir un árbol
sin ambigüedades. El que podamos construir un árbol significa que podŕıamos además determinar un
umbral por debajo del cual (si utilizamos como medida una distancia o disimilaridad, por encima si
es una similaridad) las protéınas están globalmente relacionadas desde el punto de vista estructural
formando conjuntos bien separados, es decir, podŕıamos construir una clasificación. A cada uno de estos
conjuntos de estructuras con una similaridad global sustancial se les denomina fold(plegamiento).

No debemos confundir el plegamiento de una única protéına con este concepto, ya que el término en
inglés es el mismo. Aqúı de algún modo nos estamos refiriendo a los motivos estructurales que comparten
todas las protéınas que están dentro de uno de estos conjuntos que llamamos folds. Es decir, es una
especie de idea “platónica” a través de la cual se representa a todas las protéınas de dicho conjunto
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tras reducir su variabilidad a la estructura mı́nima común. Y notamos también que, aunque esperamos
que estos folds estén relacionados con las familias obtenidas mediante el análisis de las secuencias de
genes, no tienen por qué ser necesariamente las mismas. De hecho, veremos más adelante que existen
argumentos para esperar diferencias entre los conjuntos que se obtienen por análisis estructural respecto
de los obtenidos por análisis de secuencias.

Las observaciones que hemos indicado motivaron la posibilidad de que se pudieran definir folds, y por
extensión la búsqueda de métodos para la creación de clasificaciones estructurales de protéınas. Las
clasificaciones más relevantes son las siguientes:

SCOP (Structural Classification Of Protein structures) [22]. Ésta ha sido t́ıpicamente la clasifi-
cación de referencia. Es una clasificación en principio manual pero que, dado el elevado número
de protéınas que hay que clasificar anualmente, es de esperar que utilicen herramientas automáti-
cas de preprocesamiento (si bien es cierto que su actualización es la más lenta). Su éxito reside
precisamente en el análisis experto de las estructuras, lo cual es al mismo tiempo una fuente de
subjetividad. Se ha observado [27] que utilizan criterios más allá de los puramente estructurales
para su clasificación, con un fuerte énfasis en las relaciones evolutivas. Por este motivo śı es de es-
perar que exista un acuerdo razonable entre los folds definidos en esta clasificación y los obtenidos
por análisis de las secuencias pero la consistencia estructural de los grupos es discutible.

CATH (Class, Architecture, Topology, Homologous superfamily) [24]. Esta clasificación es semi-
automática. Realizan un preprocesamiento que incluye alineamientos estructurales automáticos
junto con un algoritmo de aglomeración automática (en inglés algoritmo de clustering) de las
nuevas estructuras, que son posteriormente analizadas por expertos. El punto fuerte de esta cla-
sificación es su descomposición en dominios, que son bastante consistentes con otros métodos
y con las evaluaciones manuales por expertos, y recientemente la incorporación de abundante
información sobre la función de los dominios. Las siglas del nombre de la clasificación se refieren
a los distintos niveles en los que clasifican las estructuras. Lo que llamamos fold en SCOP seŕıa
el equivalente al nivel de Topology en CATH.

FSSP (Fold Classification based on Structure-Structure Alignment of Proteins) [16]. Esta clasifica-
ción es completamente automática y por tanto es la que encontraremos más actualizada. Se basa
en la comparación estructural entre protéınas utilizando el algoritmo de alineamiento estructural
DALI (que se explica en el ??), junto con un umbral de significatividad. En el caso de DALI, al
tratarse de un Z-score (??, ??), el umbral utilizado es una similaridad mayor de dos. Aunque en
este caso la clasificación se realiza de manera más objetiva, aún existe cierta arbitrariedad en la
definición del umbral.

Existen dos cŕıticas fundamentales a las dos primeras clasificaciones que está motivando que replanteen
sus esquemas de clasificación [7]. El primero es sobre la definición de lo que se entiende por un fold.
En la clasificación de SCOP, se dice que dos protéınas comparten el mismo fold si tienen el mismo
conjunto de estructuras secundarias principales con la misma conectividad. Dilucidar cuáles son estruc-
turas secundarias principales o simples embellecimientos es una tarea que debe ser definida de manera
objetiva, lo cual no es sencillo si la clasificación no es automática.

Por otra parte, ambas clasificaciones establecen una jerarqúıa entre los distintos niveles que definen.
Esto está motivado por el hecho de que, si podemos construir un árbol, podŕıamos en principio “cor-
tarlo” en distintos umbrales de modo que los conjuntos estén unos dentro de otros. El problema surge
principalmente porque en uno de los niveles más bajos que definen, el nivel de Superfamilia, se asu-
me que las protéınas, además de estar relacionadas estructuralmente compartiendo el mismo fold, son
homólogas.
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Pero vamos a ver que, al no ser la clasificación basada exclusivamente en la estructura, existirán casos
en los que no será posible clasificar sin ambigüedad (ver Tabla 1.1 para un resumen). Estos casos
podŕıan surgir por ejemplo cuando encontramos convergencia funcional o si existe una aceleración en
el ritmo de acumulación de mutaciones, veamos ambos casos. Entendemos por convergencia funcional
el proceso evolutivo por el cual dos protéınas presentan la misma función (y en particular para el
caso que nos ocupa presentan algún tipo de similaridad estructural, bien local o global) a pesar de no
ser posible el reconocer un ancestro común para ambas. Por tanto, protéınas con oŕıgenes evolutivos
distintos convergen estructuralmente debido a que los requerimientos funcionales han hecho que el
proceso selectivo encuentre soluciones similares. El problema con la clasificación surgirá al encontrar
estructuras similares como para estar en el mismo fold (por ejemplo debido a que existe convergencia
funcional) pero una de ellas es homóloga a protéınas con un fold muy distinto, pues la jerarqúıa nos
exigirá automáticamente una separación en distintos folds para respetar el requerimiento de homoloǵıa,
que se considera que prevalece.

Otro ejemplo problemático es el de protéınas homólogas con folds distintos. Si tenemos dos protéınas
ortólogas, en principio esperamos que conserven la misma función en ambos organismos y que exista una
presión selectiva sobre la estructura que nos permita observar que ambas tienen una similaridad estruc-
tural global relevante. Pero si ambas protéınas son parálogas, sabemos que ha existido una duplicación
génica y por tanto existe una relajación en la presión selectiva sobre una de ellas, que podŕıa acumu-
lar mutaciones a un ritmo más elevado hasta el punto de que no podemos ya considerarla evolución
gradual. Por tanto, como se ha observado que pocos cambios en la secuencia permiten obtener plega-
mientos significativamente distintos, asumir a priori que protéınas homólogas deben tener plegamientos
similares puede suponer un problema a la hora de clasificar estructuralmente [1, 29] (ver Figura 1.6).
A continuación vamos a ver algunas aproximaciones computacionales para investigar qué mecanismos
evolutivos son relevantes y, por extensión, si la clasificación estructural está o no justificada.

Figura 1.6: Divergencia estructural en la superfamilia Cro/cl, un grupo de factores de transcripción del
fago lambda. A pesar de su elevada divergencia su homoloǵıa ha sido demostrada [29], si bien existe
incertidumbre en la reconstrucción. Observamos que la divergencia estructural es muy notable para
λ Cro, que forma además un d́ımero. Este tipo de ejemplos suponen un reto para las clasificaciones
estructurales jarárquicas como CATH y SCOP.
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Categoŕıa Ejemplo Definición/Propiedades Problemas

Clase
estructural

α/β
Composición global de los
elementos de estructura

secundaria

Fold barril TIM

Mismos elementos de
estructura secundaria

principales con la misma
conectividad. Asunción a

priori de relación evolutiva
monofilética

Casos de convergencia
funcional

Superfamilia Aldolasas
Similaridad en secuencia

reconocible

Aceleraciones evolutivas
con cambios estructurales

que dan lugar a
estructuras que se
consideraŕıan folds

distintos

Familia Aldolasas clase I
Similaridad en secuencia

significativa

Aceleraciones evolutivas
con cambios estructurales

que dan lugar a
estructuras más parecidas
a las de otras familias (o

folds)

Grupos de
ortólogos

2-keto-3deoxy-
6-phosphogluconato

aldolasa

Relaciones ortólogas
dentro del conjunto de

especies, conservación de
la actividad bioqúımica y,

a menudo, la función
biológica

T́ıpicamente bien resuelto

Tabla 1.1: Ejemplo de clasificación jerárquica de protéınas. Para cada categoŕıa se muestra un ejemplo
y cómo se determina la pertenencia de una protéına a dicha categoŕıa. La jerarqúıa implica que las
propiedades de los niveles superiores se observan en los niveles inferiores, lo que puede inducir algunos
problemas en los casos señalados en la última columna. Tabla adaptada de [19].



10 CAPÍTULO 1. EVOLUCIÓN DE ESTRUCTURA DE PROTEÍNAS

1.3.2. Cuantificando la divergencia estructural

La pregunta que surge a nivel bioinformático es cómo de fundamentada es la hipótesis de que la partición
que obtendŕıamos en el espacio de estructura de protéınas es consistente con el que encontramos a nivel
de secuencias de genes. En primer lugar queremos saber si la divergencia estructural es proporcional
a la divergencia evolutiva para protéınas cuyas estructuras no son tan parecidas como en el caso
del trabajo de Chothia y Lesk. En su trabajo, utilizaron el RMSD pues sus protéınas estaban muy
relacionadas evolutivamente y se pod́ıan superponer sin problemas, pero esta medida puede generar
sesgos importantes si las protéınas son muy divergentes, para lo cual debemos acudir a otras medidas
más complejas. Por ejemplo, podemos utilizar la llamada divergencia de contactos, que es tratada en
detalle en la ??. Esta medida utiliza el llamado solapamiento de contactos, del inglés contact overlap,
que recordamos mide la fracción de residuos alineados entre dos protéınas que se encuentran a una
distancia menor de un determinado umbral. Y lo que realiza es una transformación de el solapamiento
de contactos análogamente a como se transforma la identidad en secuencia para obtener una medida
de divergencia evolutiva.

Figura 1.7: Divergencia estructural frente a divergencia en secuencia para la numerosa superfamilia
de las aldolasas. Frente a la medida utilizada en la Figura 1.5, esta medida permite cuantificar diver-
gencias más importantes y podemos observar el efecto de la función en dicha divergencia. Aquellos
pares que comparten la misma función están marcados en negro, y vemos que están muy constreñidos
estructuralmente. Sin embargo existen pares con distinta función y elevada similaridad estructural.

En la Figura 1.7 podemos observar la relación entre la divergencia de contactos y la similaridad en
secuencia para un conjunto de protéınas homólogas de una superfamilia de CATH muy grande, en donde
se pueden encontrar divergencias estructurales importantes. Vemos que la divergencia de contactos
está correlacionada linealmente con la divergencia evolutiva para valores bajos de esta variable, lo que
sugiere que crece también linealmente con el tiempo. Sin embargo, para similaridades en secuencia bajos,
observamos una explosión en la divergencia de contactos que ya no se correlaciona con la similaridad
en secuencia. Esta explosión se relaciona en la gráfica con cambios en la función, si bien lo contrario
no es necesariamente cierto, dado que hay protéınas con distinta función y similaridad estructural
significativa. Sin embargo, aquellas protéınas con la misma función están claramente constreñidas desde
el punto de vista estructural. La figura también sugiere que protéınas con distintas funciones han sufrido
aceleraciones evolutivas en el ritmo de divergencia estructural, que podŕıan estar relacionadas con la
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presencia de inserciones y deleciones.

Aśı pues, vemos que la clasificación estructural podŕıa estar justificada hasta cierto umbral de distancia
estructural, pero debeŕıamos de tener problemas en clasificar si incorporamos además algún criterio tal
como la información en secuencia (por extensión la información evolutiva) o la función. Podŕıamos tener
problemas también si eventos evolutivos más dramáticos, como las inserciones y deleciones, tuvieran
un efecto sobre las estructuras que impidieran la clasificación. Antes de aproximarnos a los méto-
dos computacionales orientados a examinar si es posible una partición compatible con la divergencia
estructural gradual, vamos a discutir ejemplos de estos eventos más dramáticos.

1.4. Evolución estructural mediante ensamblaje de módulos

Como hemos mencionado, las protéınas están formadas por dominios que se pueden considerar autóno-
mos desde el punto de vista estructural, funcional y evolutivo. En algunas ocasiones en los genes
eucarióticos las protéınas corresponden a varios exones, donde cada dominio estructural correspon-
deŕıa a un exón, lo que sugiere que las protéınas multidominio están formadas a través de un proceso
de ensamblaje de exones. De hecho, protéınas con funciones nuevas se forman frecuentemente por el
ensamblaje de dominios preexistentes [1, 29].

Del mismo modo se ha propuesto [21, 23] que los primeros dominios se han formado a través del
ensamblaje de pequeños fragmentos polipept́ıdicos (del orden de 20 aminoácidos) que, sin ser globulares,
tienen una estructura secundaria bien definida. La aparente periodicidad de los elementos de estructura
secundaria apoyaŕıa esta teoŕıa [13, 20]. A estos elementos por debajo del nivel de dominio les llamamos
estructuras supersecundarias. Se han propuesto varios mecanismos para definir estos fragmentos:

1.4.1. Longitud t́ıpica y posible origen evolutivo común: péptidos ancestrales

Si consideramos una cadena de monómeros, podemos calcular la probabilidad Pδ(l) de que dos monóme-
ros entren en contacto (estén a menos de una distancia espacial δ que fijaremos) dado que hay l
monómeros que los separan. Cuando estén muy cerca el uno del otro, la probabilidad será muy ba-
ja pues existe cierta rigidez intŕınseca que impedirá a los monómeros entrar en contacto. Y si están
muy lejos, los efectos entrópicos impedirán que entren en contacto con una probabilidad razonable.
Aśı que existirá una longitud óptima para la cual entrarán en contacto con máxima probabilidad [4],
que está relacionada con la denominada longitud de persistencia. Esta longitud óptima se puede estimar
teóricamente mediante la teoŕıa de poĺımeros [10], y dependerá de la naturaleza de los monómeros. Por
ejemplo, para las prolinas esperamos tener que la probabilidad se maximiza para valores de l alrededor
de 200 monómeros y para las glicinas de tan sólo 4. Pero en general, como en las protéınas tenemos
cantidades bajas de ambas esperamos tener unos valores de l de entre 20 y 30 monómeros.

Si recorremos cadenas de protéınas contando el número de monómeros que separan cualquier par de
contactos entre monómeros, encontraremos que la distribución de tamaños tiene un máximo preci-
samente alrededor de los 25 monómeros. Este tamaño está por encima de la longitud t́ıpica de un
elemento de estructura secundaria pero por debajo de la longitud de un dominio estructural. Además,
estos fragmentos cerrados no se encuentran ocasionalmente aqúı y allá en las estructuras sino que, al
recorrerlas, los encontramos uno tras otro [3], lo que nos lleva a pensar sobre un posible origen evolutivo.

Por ejemplo, si pensamos en un escenario en el que aún no existieran protéınas con funciones complejas,
es razonable pensar en estos módulos como antecesores de las protéınas actuales, pues presentan una



12 CAPÍTULO 1. EVOLUCIÓN DE ESTRUCTURA DE PROTEÍNAS

Figura 1.8: Trayectoria evolutiva especulativa descrita en [21], para explicar las similaridades locales
encontradas entre los dominos de unión a ATP en histidina kinasas bacterianas y kinasas eucarióticas.
El fragmento ancestral inicial, de tipo αββ, se habŕıa dimerizado y fusionado en orden inverso en cada
trayectoria. A pesar de no tener una elevada similaridad en secuencia entre ambas, sus correspondientes
elementos αββ se alinean estructuralmente con una resolución menor a 2Å. Figura reproducida con
permiso del editor.

longitud y estabilidad termodinámica mı́nima para empezar a realizar procesos cataĺıticos rudimen-
tarios de manera semiautónoma. Por este motivo se ha propuesto que algunas de las repeticiones de
fragmentos cerrados de esta longitud encontrados sistemáticamente en las protéınas que podemos hoy
observar, podŕıan ser las reliquias de péptidos ancestrales a partir de los cuales se formaron estructuras
más complejas por duplicación y fusión de los (también pequeños) genes asociados. En la Figura 1.8
mostramos un ejemplo de la trayectoria evolutiva de dos protéınas bajo este escenario especulativo
[21]. Pero, ¿cómo compaginar este escenario con los eventos evolutivos dominantes que conocemos?
¿cómo se relaciona la función de estos fragmentos ancestrales con la función de las protéınas actuales?
Pues bien, se postula también que la formación de dominios estructurales más largos, de entre 100 y
150 aminoácidos, podŕıa ser compatible con un momento posterior en el que se encuentra un nuevo
escenario de estabilidad debido a la circularización del DNA ancestral, ya que el tamaño óptimo de
cierre del DNA (determinado de nuevo por su flexibilidad) es de alrededor de 400 pares, consistente
con el tamaño t́ıpico de los dominios actuales.

1.4.2. Relación con la función y búsqueda por recurrencia

Pero, independientemente de su origen, existe un creciente interés por la búsqueda de estos fragmentos
ante su posible relevancia funcional [9, 32, 34]. Si hablamos de relevancia funcional, tenemos que hablar
también de la secuencia. Hemos visto que existen protéınas homólogas que, aun conservando la misma
función, tienen una similaridad en secuencia indistinguible de lo esperado por azar [26]. Por tanto,
dado que el número de residuos es aún más pequeño para un fragmento que para una protéına, la
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probabilidad de encontrar similaridades significativas en una secuencia tan corta es muy baja.

Un primer paso para abordar el problema lo encontramos en la base de datos de BLOCKS [14].
En esta base de datos se extraen fragmentos conservados de grupos clasificados por INTERPRO [2].
Curiosamente, la mayoŕıa de estos fragmentos ∼ 75 % tienen tamaños de entre 10 y 40 aminoácidos. Con
estos bloques en secuencia, podŕıamos dividir una protéına en regiones en función de su correspondencia
con los bloques. Se puede observar que existen correspondencias claras a lo largo de una protéına
[11], con otras regiones sin asignación que podŕıan tener un rol únicamente de soporte a las regiones
funcionales (ver Figura 1.9)

Figura 1.9: Cada superfamilia (elipses azules) está conectada a otra superfamilia si comparten algún
fragmento (rombos naranjas). Los fragmentos se han obtenido a partir de perfiles construidos conside-
rando proteomas completos de archaea junto con la hipótesis de la existencia de péptidos ancestrales, y
posteriormente se han buscado similaridades en el espacio de estructuras [12]. Figura reproducida con
permiso del editor.

Aśı que se han propuesto distintas aproximaciones para extraer fragmentos. La mayoŕıa de las aproxi-
maciones se basan en la búsqueda de motivos recurrentes a partir de una clasificación previa [9, 32, 33],
acompañado de algún método para extraer estructuras consenso como técnicas de reducción de la
dimensionalidad (??), o algún criterio más teórico como el mencionado tamaño t́ıpico a partir de la
longitud de persistencia. Cada autor se refiere a los fragmentos con nombres diferentes, como legos,
Smotifs, etc. Sorprendentemente, con tan sólo 70 legos es posible cubrir el 90 % de los plegamientos
conocidos [32] lo que nos lleva a pensar en su utilidad en el modelado de protéınas. Un ejemplo de
cómo se puede cubrir una protéına desconocida con fragmentos lo representamos en la Figura 1.10.
Además, se observa que aquellos fragmentos más frecuentes tienen propiedades caracteŕısticas como un
mayor número de contactos internos, mientras que otros más raros contienen loops más largos. Se ha
observado además que cuando se identifica un nuevo fold, no se identifican nuevos fragmentos sino una
nueva combinación de los mismos [9].
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Figura 1.10: Cobertura de una protéına problema en la competición de CASP 5 mediante fragmentos
encontrados en otras protéınas [9]. Hay que notar que en este caso algunos de los fragmentos no cumplen
con el requerimiento de ser un loop cerrado, como se asume en algunas de las hipótesis evolutivas
discutidas. Figura reproducida con permiso de los autores.

1.5. Divergencia estructural Vs. ensamblaje de módulos: consecuen-
cias para la clasificación estructural y la modelización de estruc-
tura de proteinas

Si estos fragmentos pueden tener un rol claro funcional cabe preguntarse si la clasificación estructural
tiene sentido ya que, si toda las protéınas conocidas pueden ser construidas por un conjunto relativa-
mente pequeño de fragmentos, debeŕıamos encontrar que muchos de los folds que pretendemos construir
tienen similaridades locales entre śı. Y esto es precisamente lo que se ha encontrado cuando se han
comparado distintos folds: es posible relacionar muchos de ellos dentro de un umbral de similaridad
significativo [27, 31], atribuibles a fragmentos de estructura supersecundaria. Si esto es aśı, a priori de-
beŕıamos de pensar que no es posible clasificar protéınas pues, como hemos explicado anteriormente, no
vamos a encontrar ningún umbral dentro del cual los grupos sean realmente disjuntos. Esto será aśı a
no ser que haya algún argumento desde el punto de vista evolutivo que justificara un “salto” en la
similaridad y, a pesar de compartir localmente ciertos fragmentos, se pudiera decir que existe aún una
separación clara entre los grupos debidas a similaridades globales. Este salto evolutivo estaŕıa justi-
ficado por el hecho de que cualquier combinación de fragmentos ensamblados tiene una probabilidad
baja de ser termodinámicamente estable. Si no fuese aśı, un escenario en el que el espacio es total-
mente continuo y no es posible clasificar seŕıa lo que esperaŕıamos. Aśı pues, debeŕıan existir ciertas
combinaciones favorecidas, y estas combinaciones formaŕıan los folds, y las similaridades locales seŕıan
debidas o bien a que existen ciertos fragmentos ancestrales compartidos, o a mecanismos evolutivos
más dramáticos como grandes inserciones correspondientes a fragmentos completos.

¿Es posible testar computacionalmente este escenario? Se han sugerido algunas aproximaciones para
buscar de manera objetiva un salto en la similaridad de las estructuras de protéınas, con el objeto de
determinar un umbral intŕınseco en el cual es posible clasificar las estructuras. Como hemos señalado
anteriormente, el disponer de clases de equivalencia estructurales con caracteŕısticas comunes desde



1.5. DIVERGENCIA ESTRUCTURAL VS. ENSAMBLAJE DE MÓDULOS 15

el punto de vista evolutivo, funcional o ambos, seŕıa de gran utilidad a la hora de modelar nuevas
estructuras, ya que estas clases se pueden utilizar como plantillas a partir de las cuales construir los
modelos.

Una de estas aproximaciones [8] se basa en la teoŕıa de redes complejas, como ya hemos comentado
anteriormente. Esencialmente el proceso consiste en construir una red uniendo aquellas protéınas que
sean más parecidas estructuralmente, lo que generará en un primer momento grupos disjuntos. Al ir
reduciendo la similaridad, algunos de los conjuntos irán creciendo y, eventualmente, algunos de estos
grupos se irán uniendo entre śı. De nuevo surge la pregunta, ¿hasta cuándo juntar y, por tanto, en
qué momento cortar el árbol que se va formando? En particular nos interesará el conjunto más grande
ya que, si alcanza cierto tamaño cŕıtico, nos puede indicar la existencia de una transición. En el trabajo
que mencionamos se observó que existe una transición brusca del tamaño de este conjunto gigante,
que se denomina percolación. La percolación es lo que ocurre por ejemplo cuando hacemos un café en
una cafetera italiana. Mientras calentamos el agua, unas pequeñas burbujas de vapor atravesarán el
café condensándose y formando pequeñas burbujas, que seŕıan similares a nuestros conjuntos. A medida
que sigamos calentando, el vapor encontrará ciertos caminos preferentes y algunos de estos conjuntos
crecerán más que los demás hasta un punto en el cual el vapor percola, y atraviesa el café sin dificultad
(momento en el cual el café empieza a fluir en el recipiente). Sabemos que, entre la formación de
las primeras burbujas y el momento en el que el vapor fluye, existe un punto cŕıtico en la transición
que está bien descrito por la distribución de probabilidad del tamaño de las burbujas [28]. Y esta
distribución es precisamente la misma que comentábamos en la Figura 1.4, una distribución libre de
escala. Por tanto si, al construir nuestra red, encontramos un punto cŕıtico que se pueda describir de
manera similar, estaŕıamos ante una transición de fases similar a la del café pero en el universo de
estructuras de protéınas. Este punto lo encontraŕıamos monitorizando también el tamaño del conjunto
más grande con la esperanza de observar una transición clara. En este trabajo, se observó efectivamente
una transición en el conjunto gigante. Y en el punto de la transición, además se obtuvo una distribución
libre de escala para el número de estructuras similares a cada una de las estructuras consideradas, como
se observa en la Figura 1.11.

Figura 1.11: Distribución de probabilidad del número de relaciones de similaridad significativa que pre-
senta cada estructura en la transición de percolación [8]. La distribución es consistente con la encontrada
en la Figura 1.4. Figura reproducida con permiso del editor.

Observar esta transición es determinante en nuestra comprensión de la estructura del universo de
protéınas, y ha sido posteriormente respaldada por otras aproximaciones. Por ejemplo, y como dećıamos
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anteriormente, si dos protéınas están relacionadas entre śı porque su distancia d(a, b) es pequeña,
esperaŕıamos que al compararlas con una tercera protéına se cumpliera el que d(a, c) ≈ d(b, c). Si
esta relación no se cumple decimos que la transitividad está comprometida, es decir, el hecho de que
estando a relacionada con b y estando b relacionada con c resulte que a y c no están relacionadas.
El que la transitividad se respete permite formalmente definir clases de equivalencia, que es nuestro
proxy a los conjuntos de estructuras de protéınas. Pues bien, basándose en esta definición de clase de
equivalencia, se puede medir la violación de transitividad en un proceso de aglomeración que permite
detectar también una transición consistente con el resultado anterior [27].

Esta transición es importante también porque nos indicaŕıa que existe una dualidad entre una concep-
ción discreta y continua del espacio de estructura de protéınas [30]. Para similaridades altas, tendŕıamos
estructuras relacionadas preferentemente por duplicación génica y posterior divergencia. Para los lec-
tores interesados, un modelo computacional que respalda esta hipótesis utilizando modelos sencillos
de plegamiento de protéınas (como los explicados en el caṕıtulo de plegamiento de protéınas (??) se
describe en [36]. Encontraŕıamos grupos disjuntos que constituiŕıan una clasificación objetiva de las
estructuras. Para baja similaridad estructural (más allá del punto cŕıtico), tendŕıamos en cambio que
están relacionadas al nivel de fragmentos de estructura super-secundaria, y el mecanismo evolutivo que
lo explicaŕıa podŕıa ser, o bien una consecuencia del modelo en el que hemos discutido la posibilidad
de que existan fragmentos ancestrales, o bien por algún mecanismo de transferencia horizontal. Ambos
escenarios son representados en la Figura 1.12.

Figura 1.12: Representación art́ıstica de las relaciones de similaridad (enlaces) entre protéınas (nodos)
para un umbral de significatividad alto (izquierda) compatible con un espacio discreto y por tanto con una
clasificación estructural, y un umbral de significatividad más bajo (derecha) en el que las similaridades
son locales y la representación es continua, solo compatible con una red y no con un árbol (detalles en
[27]). Figura reproducida con permiso de los autores.

Sin embargo, desde el punto de vista de la modelización, el reciente interés por los fragmentos de
estructura supersecundaria nos proporciona algunas novedades a tener en cuenta. Ya que si encontramos
fragmentos de estructuras similares entre distintos folds que conservan la misma función, podemos
estudiar la evolución en secuencia que han sufrido estos fragmentos conectándolos a través de una red
neutral [11]. Una red neutral es una red que se construye relacionando secuencias que están separadas
por mutaciones puntuales, y el lector interesado en profundizar en este campo encontrará un ejemplo
sobre evolución neutral de RNA en la ??. El relacionar a través de la secuencia estas redes condicionado
a que compartan la misma estructura y función, nos abrirá muchas puertas para entender la evolución,
ya que recorreremos distintos folds y organismos. Además, la estructura de la red nos muestra que hay
algunas secuencias más conectadas que otras, lo que indica que son “sumideros” desde el punto de vista
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evolutivo.

Cuando tengamos una secuencia cuya estructura desconocemos, ¿qué aproximación debeŕıamos seguir
entonces? Pues haciendo uso de la dualidad que se observa en el espacio de estructura de protéınas, pro-
bablemente hay que apostar por una aproximación que combine el uso de una clasificación estructural
para intentar aproximarnos a una estructura con parecido global, y de una base de datos de fragmentos
que nos permita refinarla. Por tanto, el éxito de la modelización pasa sin duda por entender en pro-
fundidad los mecanismos evolutivos que subyacen, lo que abrirá puertas a nuevas aproximaciones que
están aún por escribir.

Agradecimientos
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