Las ‘puertas ocultas’ en las proteinas
humanas ayudaran al descubrimiento de
farmacos

El nimero de posibles dianas terapéuticas que hay en la superficie de las
proteinas humanas es mucho mayor de lo que se creia, segun un estudio del
Centro de Regulacion Gendmica de Barcelona. Los autores han

logrado trazar el primer mapa de estas dianas tan dificiles de encontrar,
conocidas como sitios alostéricos.
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Imagen tridimensional de la proteina humana PSD95-PDZ3 vista desde diferentes angulos. Se
muestra el comparfiero de unién CRIPT (amarillo) en el sitio activo con el gradiente de color azul a

rojo que indica un potencial creciente de efectos alostéricos. / André Faure /CRG

Una nueva técnica desarrollada por un equipo cientifico del Centro de
Regulacién Gendmica (CRG) de Barcelona ha revelado la existencia de
multitud de ‘puertas ocultas’ que controlan la funcion de las proteinas y que
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podrian, en teoria, utilizarse como dianas para cambiar drasticamente la

evolucion de enfermedades tan diversas como la demencia, el cancer y las
enfermedades infecciosas.

El método, en el que se ejecutan decenas de miles de experimentos a la vez,
se ha utilizado para trazar el primer mapa de estas dianas tan dificiles de
encontrar, conocidas como sitios alostéricos, en dos de las proteinas
humanas mas habituales, lo cual ha evidenciado que son abundantes e
identificables.

‘ ‘ No solo resulta que estos potenciales sitios terapéuticos
son abundantes, sino que hay pruebas de que pueden
manipularse de muchas formas diferentes 2

André Faure, coautor del trabajo

Esta técnica podria cambiar las reglas del juego en el descubrimiento de
farmacos y dar lugar a unos medicamentos mas seguros, mas inteligentes y
eficaces. Permite a los laboratorios de investigacion de todo el mundo
buscar y aprovechar las vulnerabilidades de cualquier proteina, incluidas las
que hasta ahora se consideraban “dianas imposibles”, segun los autores.

André Faure, investigador postdoctoral del CRG y coautor del trabajo sefiala
que “no solo resulta que estos potenciales sitios terapéuticos son
abundantes, sino que hay pruebas de que pueden manipularse de muchas
formas diferentes”.

Modular la actividad como si fuera un termostato

Ademas, explica que “en lugar de solo activarlos y desactivarlos, podriamos
modular su actividad como si fuera un termostato. Desde el punto de vista
de la ingenieria, es como si hubiéramos encontrado oro, porque nos da
mucho espacio para disefiar farmacos inteligentes que se dirigen alo maloy
omiten lo bueno”, apunta Faure.

Las proteinas tienen una funcién primordial en todos los organismos vivos y
desempefian funciones vitales como aportar estructura, acelerar las



reacciones, actuar como mensajeros o combatir enfermedades. Estan
formadas por aminoacidos y se pliegan en innumerables formas diferentes
en el espacio tridimensional. La forma de una proteina es fundamental para
su funcidn. Solo un error en una secuencia de aminoacidos puede tener
consecuencias potencialmente devastadoras para la salud humana.

La alosteria es uno de los grandes misterios sin resolver de la funcion de las
proteinas. Los efectos alostéricos se producen cuando una molécula se une
a la superficie de una proteina, lo cual a su vez provoca cambios en un sitio
distante en la misma proteina, regulando su funcién por control remoto.

Solo un error en una secuencia de aminoacidos puede
tener consecuencias devastadoras para la salud humana

Muchas mutaciones patogenas, incluidos numerosos iniciadores
oncogénicos, son patoldgicas por sus efectos alostéricos.

Pese a su importancia fundamental, los sitios alostéricos son increiblemente
dificiles de encontrar, porque las normas que rigen el funcionamiento de las
proteinas a nivel atdmico no estan a la vista.

Por ejemplo, una proteina puede cambiar de forma en presencia de una
molécula nueva y dejar al descubierto bolsas profundas en su superficie que
podrian ser alostéricas pero que no son identificables solo mediante la
determinacion de estructuras convencional.

Tradicionalmente, los ‘cazadores de farmacos’ han disefiado tratamientos
que se dirigen al sitio activo de una proteina, la pequena regién donde se
producen las reacciones quimicas o donde se unen las dianas. El
inconveniente de estos farmacos, conocidos como farmacos ortostéricos, es
que los sitios activos de muchas proteinas son muy similares y los farmacos
tienden a unirse e inhibir muchas proteinas diferentes a la vez, lo que puede
provocar efectos secundarios.

En comparacion, la especificidad de los sitios alostéricos significa que los
farmacos alostéricos son unos de los medicamentos mas eficaces que
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existen en la actualidad. Muchos farmacos alostéricos, que tratan varias

afecciones que van desde el cancer o el sida hasta trastornos hormonales,
se han descubierto por casualidad.

“Experimento por fuerza bruta”

Los autores del estudio abordaron este problema desarrollando una técnica
llamada PCA de doble profundidad (ddPCA), que describen como un
“experimento por fuerza bruta”.

“Rompemos las cosas adrede de miles de maneras distintas para formar una
imagen completa de cémo funciona algo”, indica Ben Lehner, otro de los
autores.

Segun Lehner. “es como si sospecharas que una bujia no funciona, pero en
lugar de comprobar solo eso, el mecanico desmontara todo el coche y
revisara todas las piezas una por una. Al analizar diez mil cosas a la vez,
identificamos todas las piezas que son realmente importantes”, recalca.

El método funciona cambiando los aminoacidos que componen una
proteina, lo que da lugar a miles de versiones diferentes de la proteina con
solo una o dos diferencias en la secuencia. Entonces se analizan todos los
efectos de las mutaciones al mismo tiempo en células vivas en el
laboratorio.

“Cada célula es una minifabrica que crea una version diferente de la proteina.
En un solo tubo de ensayo tenemos millones de factorias diferentes y asi
podemos analizar muy rapidamente como funcionan todas las versiones
diferentes de una proteina», afade el Lehner.

Los datos obtenidos en los experimentos se introducen en redes
neuronales, algoritmos que analizan los datos imitando el funcionamiento
del cerebro humano, y esto da lugar a unos mapas completos que
determinan la ubicacioén de los sitios alostéricos en la superficie de las
proteinas.

Una de las grandes ventajas del método es que se trata de una técnica
asequible, accesible para cualquier laboratorio de investigacion del mundo.



“Simplifica enormemente el proceso necesario para encontrar sitios

alostéricos. La técnica trabaja con un nivel de precision mejor que varios
meétodos de laboratorio diferentes mas caros y lentos”, comenta Jilia
Domingo, primera autora del estudio.

(44 Aungque algunas herramientas pueden predecir la
estructura de una proteina leyendo su secuencia, nuestro
método va un paso mas alla y nos dice como funciona
una proteina 2
Ben Lehner, coautor

“Nuestra esperanza es que otros cientificos utilicen la técnica para mapear
de forma rapida y exhaustiva los sitios alostéricos de las proteinas humanas
una a una”, dice Domingo.

Uno de los beneficios de la técnica a mas largo plazo es su potencial para
estudiar la funcién y la evolucién de las proteinas.

Los investigadores opinan que, si se amplia, el método podria algun dia
propiciar avances que puedan predecir con precision las propiedades de las
proteinas a partir de sus secuencias de aminoacidos.

Nueva era de biologia molecular predictiva

Si esto se lograra, creen que se marcaria el inicio de una nueva era de
biologia molecular predictiva, que permitiria un desarrollo mucho mas rapido
de los medicamentos nuevos y una industria limpia y basada en la biologia.

“Aunque algunas herramientas pueden predecir la estructura de una proteina
leyendo su secuencia, nuestro método va un paso mas alla y nos dice como
funciona una proteina. Forma parte de una visién mas amplia en que la
biologia puede disefiarse mediante ingenieria como los aviones, los puentes
o los ordenadores”, dice Lehner.

El investigador afiade que “llevamos mas de 70 afios enfrentandonos a los
mismos retos, pero resulta que son mas manejables de lo que pensabamos.



Si lo logramos, se abrira la puerta a un nuevo campo con posibilidades sin
precedentes”, concluye.
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