Proteinas.

Formadas por una o0 mas cadenas polipeptidicas sldent00 aminoacidos. La estructura
primaria de las proteinas es la secuencia de agidus que esta codificada por los genes
correspondientes; de hecho, es eso precisamemtéotgde hacen los genes: codificar
secuencia de aminoacidos de las proteinas queriamarganismo. En el genoma (conjunto
de genes) estan también las sefiales de contraledgtesion de los genes, mas los genes de los
RNA que patrticipan en el proceso de sintesis defras y las correspondientes sefiales de
control. En contra de lo que se ha dicho hastadeedad, el genoma no es el “plano de un
organismao”, en el sentido que se entiende normabkymr plano. El el almacén de la estructura
primaria de las proteinas del organismo, de lagoutds encargadas de su expresion y de las
sefales de control de todo el proceso.

La longitud de las cadenas polipeptidicas consiitgs de las proteinas es muy variable.
Algunos ejemplos se muestran a continuacion; lderas de mas de 1000 aminoacidos son
raras; el caso de la apolipoproteina B es excegakion

Proteina namero Observaciones
de aas
Lisozima (humana) 115
Mioglobina (cachalote) 153 1 grupo hemo asociado
Citocromo C (humano) 103 1 grupo hemo unido covalentemente
Albumina (humana) 550
Apolipoproteina B (humana) 4536
Tripsina (Drosophila) 272 Estas cuatro proteinas se llaman igual.
Tripsina (Anguila) 244 Evidentemente, son distintas, ya que
Tripsina (Salmo salar) 237 jincluso tienen un numero diferente de
Tripsina (Rattus norvegicus) 223 aminoacidos!
Tripsina (Homo) 224

Las 5 proteinas llamadas tripsina en la tabla mmtson moléculas diferentes: el nUmero de
aminoacidos son distintos y sus secuencias, ayrareeidas, presentan diferencias entre si. Sin
embrago, estas proteinas, que son moléculas diésrarciben el mismo nombre porque las cinco
realizan funciones similares en estos organisngtas @roteinas hidrolizan enlaces peptidicos en
las proteinas de la dieta, y rompen un enlacedieptén el que el lado carboxilo corresponde a un
aminoacido basico (lys o arg). Tiene la misma fangi actian de la misma forma. Por otra parte,
al comparar las secuencias se pueden agrupar e@oriute su parecido. Una manera sencilla de
visualizar el parecido de sus secuencias es dibnjdragrama en forma de arbol, en el que se
agrupen funcion de la similtud de sus secuenciagskltado es un esquema del siguiente tipo:
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Las tripsinas de rata y humano se parecen muche gntl igual que las de anguila y salmon (que
se diferencian entre si mas que las de los dosferas)i Por otra parte, las cuatro tripsinas de
vertebrados se parecen entre si mas que a lan&igsiinsecto. Obviamente, esto no es casual. Es el
resultado del proceso evolutivo.

Proteinas homdlogas: Son aquellas que provienen de antepasado comun

Las tripsinas de mamiferos provienen de un amecesnun, asi como las de todos los vertebrados
y las de los insectos. Al ir evolucionando las em®eanimales, también fueron variando los genes
de sus proteinas, incluyendo en este caso a $anaipEl resultado es que, cuanto mas proximos
evolutivamente sean dos organismos, en generapanésidas van a ser sus proteinas, y viceversa.
(ver tabla I) Esto ha permitido realizar “arboléggenéticos moleculares. Inicialmente se hicieron
empleando las secuencias de aminoacidos de |lasnast

Tabla | Comparacion de las secuencias del extremddNcitocroma de 7 especies

Molecular homology of cytochrome ¢

1 6 1( 14 17|18 20
Human GhAspVal GluLysGly|LyslLys lle [Phelle MetLys Cy<SelGIn|Cy<sHisThrVal Glu|Lys
Pig B8 - - - - -
Chicken - - -l -1 - -] - -1 -1-1-1-1-7 -

Dogfish - - - -] -] -] - - B - -]-]-] -] -
Drosophilag<<| - | - | - | - | - | -| -| - _ oo o -T - INe
Wheat <<<| - 2 - INE _ - -T-1- .If_l -
Veast <<< - SeiAlall - - DEWACS) - NEMAAG - ENES || - -

Este fendmeno ha permitido la realizacion de “@bdlogenéticos moleculares”, basados en la
comparacion de secuencias, inicielmente de pratepaao actualmente de nucleotidos incluyendo
ARN ribosémico o directamente los genes.

2- El primer arbol filogenético molecular fue pwaldo en 1967, estaba basado en la secuencia del
citocromo c, y sirvié basicamente que hay una taxi@n entre el parecido molecular, determinado
a partir de la secuencia de proteinas (o gendg)arentesco evolutivo. Este arbol se realizé a

partir de la secuencia de 20 citocromos ¢ de digearganismos; posteriormente se incremento el
numero de moléculas secuenciadas, lo que pernoitnpletar y refinar el arbol resultante.
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Fitch, W.M. y Margoliash,E. The construction of
phylogenetic trees, Science, (1967) 155:279-284

Una version alg mas completa se muestra aqui:
mamiferos reptiles
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Fig. 3.- Arbol filogenético calculado a partir de la comparacién de las estructuras de los citocromos C mi
tocondriales, y sus analogos de bacterias y cloroplastos. Procariontes: 1) Rodospirillum; 2) Pseudomonas;-
3) Paracoccus. Hongos: 4) Neurospora; 5) Saccharomyces; 6) Candida. Plantas: 7) Trigo; 8) Alubia; 9) Gira-
sol. Insectos: 10) Bombyx y 11) Cecropia (lepidépteros); 12) Drosophila y 13) Musca (diptercs). Cordados:-
14) Lamprea (cicléstomo); 15) Lija (elasmobranquio); 16) Carpa; 17) Atan; 18) Bonito; 19) Rana mugidora ——
(anfibio); 20) Serpiente; 21) Tortuga; 22) Gallina; 23) Pingiiino; 24 (Canguro); 25) Conejo; 26) Cerdo y va

ca; 27) Caballo y tapir; 28) Perro; 29) Macaco; 30) Chimpancé; 31) Hombre. (Ap. AYALA (1978) y DICKERSON =
(1980).




No todas la proteinas ( 0 sus genesm para sepmésos) cambian a la misma
velocidad; hay algunas que han permanecido sinicamdorante periodos de tiempo
extremadamente elevados, probablemente porquad@fuque realizan es critica y no
ademas no tolera ningan cambio estructural.

Tasa de cambio en algunas proteinas
Estimada como cambio de aminoacidos por 100 residapn100
millones de afios
Hormona del crecimiento 60
Ribonucleasa 30
Cadenag de la hemoglobina |13
Cadena® de la hemoglobina |11

Mioglobina 9
Insulina 4
Citocromo ¢ 3
Histona H2 1
Histona H4 0,06 (sélo hay 2 diferencias

entre las histonas H4 de vaca y
de guisante)

Pero no termina aqui esta historia. Al comparaelencia de la tripsina humana con
la de otras proteinas del mismo origen nos enaoogajue hay una serie de proteinas
que tienen una funcion muy parecida, y que adem@dsrt secuencias de aminoacidos
similares: por ejemplo, la quimotripsina y la &éas. Esta similitud en la estructura y el
parecido en la funcién indican también que tiememrigen comun con la tripsina,
aungue en este caso se trate de proteinas quenesiisiultaneamente en el mismo
organismo. También sdromologadie la tripsina.

Proteinas HOMOLOGAS: tienen un origen comun (singosontamos al pasado
evolutivo, llegamos a un punto en que los anteesste ambas proteinas coinciden:
tenian el mismo gen)

Hay dos clases diferentes de proteinas homodlogas:

Las que cumplen la misma funcién (o muy similarpeganismos diferentes: la tripsina
humana y la de rata, por ejemplo, que se lla@wadlogas. Tienen un antepasado
comun, porque ambos organismos también lo tenemos.
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Las homodlogas dentro de la misma especie se ll&agtiogas y frecuentemente,
aungue no siempre, tienen funciones diferenteaJg@m caso, sus funciones muy
distintas entre si. Tienen un antepasado comurupgapvienen, por duplicacion
génica, de un gen ancestral y desde la duplicasgddos genes han evolucionado
diferentemente.

Duplicacion . 4!::;
geénica ﬂ\“

l I1 #
— L 4
< 4 — I . ! l
{{_ }I _..;;"". I”_ 'l |
| {: A f ’ 'i,ﬂi
Evolucion Independiente ”J g r_“
adquisicion de nuevas ¥ /
funciones - \L’H
l l elastasa quimotripsina
II 'Ii el — ——

En ambos casos, la homologia se manifiesta politsidgis en la secuencia de las
proteinas (o de sus genes, claro). En el ejemy#stp las dos proteinas paralogas
tienen funciones similares (son proteasas), y deade nucho tiempo se pensaba en un
origen comun. Pero en otras ocasiones las fursisor tan distintas que hasta no
conocer su estructura era completamente impenpabar en que esas proteinas
fuesen homologas. La duplicacion génica permitgpicion de nuevas funciones y la
especializacion de las proteinas

Un ejemplo de evolucion por duplicacién génicanesgntan las globinas (mioglobina
y hemoglobinas). En el caso humano hay 3 tiposetifes de hemoglobina:
embridnica, fetal y de adulto. Todas son protefetiaméricas, pero se diferencian en
las cadenas que las forman. Siempre hay dos cadenalase alfa, y dos de la beta,
pero en funcién de la hemoglobina de que se @mateddenas osn unas u otras.



3. Evolucién de los genes de las globinas humdnpanorama general y cadena de
tipo alfa. En violeta figuaran los cromosomas doselencuentran los genes
correspondientes.
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