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El extrano caso de las
proteinas multifuncionales

La frase “una proteina, una funcion” tiene que ser modificada a la luz del conocimien-
to actual. El estudio de las proteinas multifuncionales, también llamadas moonlighting,
contribuye a entender los intrincados acertijos celulares. Este es uno de los casos més
extrafios de actividad multifuncional o, como asf lo plasmara Stevenson para referirse a
Jekyll'y Hyde, con trastorno de personalidad maltiple.

a famosa novela El extrafio caso del Dr. Jekyll y Mr. Hyde, publicada por Ro-

bert Louis Stevenson en 1886, es una representacién vivida de un trastorno

psiquidtrico que hace a una misma persona tener doble personalidad, en mu-
chas ocasiones opuestas entre si. Tal es el caso del distinguido Dr. Henry Jekyll,
quien es investigado por su amigo John Utterson, un famoso abogado londinense,
por la extrafia relacién de Jekyll con una serie de homicidios perpetrados por el
misdntropo y siniestro Edward Hyde. La historia se desarrolla con sinuosas peri-
pecias y hechos innegables, los cuales van llevando a Utterson a creer que Jekyll
y Hyde son la misma persona. La novela acaba con la confesién (en una carta) de
Jekyll, en la cual relata que se dio cuenta de que todos los humanos tenemos dos
personalidades, que en nuestro interior habita esa dualidad inherente del bien y el
mal, y que él sinti6 que debfa separarlas para romper las cadenas que tenfan entre
si. Para ello, inventé una férmula que lo transformé en otra persona, separando la
mitad buena de la mala y queddndose con esta tdltima. Cierra la confesién avisan-
do de su suicidio, a la vez homicidio de Hyde.

A pesar de que en 1941 George Beadle y Edward Tatum nos legaron uno de los
principios basicos de la genética moderna: “un gen, una proteina”, hoy sabemos,
a la luz de los nuevos descubrimientos y el avance del conocimiento, que esto no
corresponde exactamente con la realidad. En el mundo de las macromoléculas, las
protefnas tienen la mayor diversidad estructural y funcional dentro de la célula,
y en ellas puede presentarse un fenémeno andlogo al trastorno de personalidad
multiple, conocido como moonlighting, que en inglés se refiere a las personas que,
ademds de sus ocupaciones cotidianas durante el dfa, tienen un segundo empleo

por la noche.
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Splicing

Proceso cotranscripcio-
nal (paso de ADN a ARN)
en el que se remueven
[as secuencias intro-
nicas y se empalman
(nicamente [as regio-
nes codificantes.

>

Glucolisis

Ruta metabdlica
encargada de oxidar la
alucosa con el fin de
BX{raer energia para el
metabolismo celufar.

Este fenémeno en las protefnas se reconoce como
la capacidad que tienen para llevar a cabo multiples
funciones —o poseer varias personalidades que afectan
su comportamiento— que, por lo general, no tienen re-
lacién alguna. Las multiples funciones que desem-
pefian las protefnas de este tipo no se deben a fend-
menos de fusién génica, a la actividad de fragmentos
de origen proteolitico ni a variantes generadas por
splicing (empalme de genes). Tampoco se consideran
protefnas moonlighting a miembros de una familia de
homdlogos proteicos (isoenzimas) que llevan a cabo
diferentes funciones, ni a aquellas proteinas que parti-
cipan en multiples funciones celulares pero que siem-
pre desempefian la misma funcién bioquimica.

Las primeras personas que observaron el fenéme-
no y reportaron que una protefna podria tener mds
de una funcién fueron Joram Piatigorsky y Graeme
Wistow, quienes trabajaban en el Instituto Nacional
para la Vista, de los Institutos Nacionales de Salud de
Estados Unidos de América. En 1989, encontraron
que las protefnas estructurales del lente ocular (cris-
talino) en aves y reptiles se conformaban principal-
mente por enzimas relacionadas con el metabolismo
de estos animales, como la argininosuccinato liasa,
involucrada en el ciclo de la urea, la lactato deshidro-
genasa, que participa en el metabolismo anaerobio de
la célula, y la o-enolasa, perteneciente a la glucdlisis.
Piatigorsky inicialmente acufi6 el término gene sha-

Ejemplos de algunas proteinas multifuncionales

Proteina Organismo

Planta Pisum sativum
(chicharo)

Sulfito reductasa

(H2S).

Funcion principal

Cataliza la reaccion de reduccién del
sulfito (SO32-) a acido sulfhidrico

ring (“compartir genes”) para describir el fenémeno;
pero no fue hasta 1995 que Robert M. Campbell y
Colin G. Scanes utilizaron por primera vez el vocablo
moonlighting cuando describieron ciertos neuropépti-
dos que presentaban actividad inmunomoduladora
y, a su vez, llevaban a cabo su funcién clésica, la co-
municacién entre células nerviosas. No obstante, es
Constance Jeffery, una biéloga estructural de la Uni-
versidad de Chicago y pionera en el campo de estudio
de estas proteinas, quien ha difundido ampliamente
el término (Jeffery, 2014; Jeffery, 2017).

A la fecha, se han caracterizado alrededor de 500
protefnas multifuncionales, como se puede consultar
en las bases de datos MoonProt y MultitaskProtDB,
donde se encuentran proteinas reportadas en la li-
teratura cientifica con una sélida evidencia experi-
mental. Este grupo de proteinas no pertenece tGni-
camente a un conjunto particular de organismos,
sino que se han encontrado en los tres dominios de
la vida (eucariontes, bacterias y arqueas), e incluso
existen evidencias de protefnas virales con esta do-

ble actividad (véase la Tabla 1).

= Evolucion de las proteinas multifuncionales
® ;C6émo una proteina pudo adquirir, a lo largo de su
historia evolutiva, esta doble funcionalidad? Abor-

dar esta cuestién no resulta nada facil; sin embar-

Funcion alternativa

Compacta el ADN de los plés-
tidos en estructuras llamadas
nucleoides, para controlar el
proceso de transcripcion.

Piruvato quinasa | Animal Rattus norvegicus

(rata café)

Cataliza la reaccion de oxidacion del
fosfoenolpiruvato a piruvato en la via
glicolitica.

Como monoémero, tiene la ca-
pacidad de unirse a la hormona
tiroidea triyodotironina (T3).

correcto ensamble de polipéptidos.

Aconitasa Levadura Saccharomyces | Cataliza la conversion del citrato en | Mantiene la integridad del ADN
cerevisiae cis-aconitato en el ciclo de Krebs. mitocondrial.

GroEL (Hsp60) Bacteria Enterobacter Previene el plegamiento incorrecto | Toxina paralizante probada en
aerogenes de proteinas, asi como asegura el cucarachas del género Blatella.

Endonucleasa
[-Tevl

Virus bacteriéfago T4

Enzima que se encarga de la trans-
ferencia lateral de una secuencia
intermedia (intrén) a un alelo que
carece de ésta.

Autorrepresor transcripcional.

Fuente: datos tomados y modificados de la base de datos MoonProt 2.0.
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g0, la manera m4s simple de responder serfa que los
organismos evolucionan haciendo uso de lo que ya
estd disponible. Existen dos hipdtesis que no son ex-
cluyentes una de la otra para explicar el origen de
este fendmeno. La primera dice que las diversas fun-
ciones de una proteina dentro de la célula podrian
haber estado presentes desde su origen; la segunda
sostiene que la protefna podria haber sufrido diversas
modificaciones a nivel de secuencia y que esto gene-
6 un cambio sustancial en su funcién (Henderson y
cols., 2013).

La primera hipdtesis resulta un tanto dificil de
reconciliar con la evolucién darwiniana, ya que las
diferentes funciones sélo podrian mantenerse si es-
tuvieran fuertemente restringidas por la seleccién
natural. Una posibilidad serfa que las diversas fun-
ciones codificadas en una misma proteina estu-
vieran superpuestas, a tal punto que realizar una u
otra funcién requeriria de cambios evolutivos su-
tiles. Ejemplo de lo anterior se da en proteinas su-
mamente conservadas y ubicuas, como es el caso de
las enzimas involucradas en el metabolismo de los
carbohidratos (aztcares), y particularmente aquellas
que participan en la glucdlisis. Se sabe que cinco de
las diez enzimas de la via glicolitica presentan una
doble funcién, por lo que las pequefias diferencias
en su secuencia podrian haber permitido el cambio
de una funcién a otra (Kim y Dang, 2005). El paisaje
adaptativo de estas protefnas serfa fino, sutilmente
delineado, con valles poco pronunciados, pudiendo
cruzar rapidamente los picos adaptativos al favorecer
una u otra funcién alternativa.

Con relacién a la segunda hipétesis, la cual dice
que los cambios de funcién podrian deberse a una
variacion sustancial en la secuencia, hablaremos de
un caso muy particular: la chaperonina 60 (Cpn60).
Esta protefna se encuentra en algunas bacterias com-
pletamente desvinculada de su propésito original, que
es asistir el plegamiento de proteinas recién sinteti-
zadas o que han sufrido dafios estructurales por algin
tipo de estrés. No obstante, se ha observado que, en
algunos patégenos, la expresion de las diferentes co-
pias de Cpn60 varia a lo largo de los diferentes ciclos
de infeccidn, lo cual sugiere que estas variantes o du-
plicados podrian haber obtenido un cierto grado
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de especializacién que favoreciera la patogénesis. En
este caso, el salto de una funcién a otra deberfa re-
querir muchos mas cambios que lo anticipado por la
evolucion gradual, por lo que el paisaje adaptativo
deberia ser mucho mas definido; esto es, con valles
mas abruptos y rugosos que indicaran una adapta-
cién mds sélida para el desempefio de estas funciones
(Henderson y cols., 2013).

Esto podria deberse a que Cpn60 tiene una fun-
cién esencial en la viabilidad celular, por lo que la
acumulacién de diversos cambios puntuales dentro
de la secuencia seria muy desfavorable para el orga-
nismo, al comprometer la supervivencia, al menos
que esto se viera favorecido por mecanismos que
amortiguaran dichas mutaciones. Uno de estos me-
canismos es la duplicacién génica, una estrategia
altamente recurrente en la historia evolutiva de mu-
chas proteinas. Propuesto por Susumo Ohno en 1970,
este mecanismo consiste en que, después de una
duplicacion génica, una de las copias, liberada de
una mayor presién de seleccién, puede explorar neu-
tralmente un espectro mucho mds amplio de feno-
tipos o actividades, mientras la otra copia realiza la
funcién ancestral. Si bien la pérdida de Ia funcién es
el destino mas probable para la copia de evolucién
libre, debido a la naturaleza estocastica de las mu-
taciones, también existe la probabilidad sumamente
baja de un pequefio nimero de casos exitosos que
pudieran dar origen a nuevas funciones.

Otra de las interrogantes que surge sobre estas
proteinas es acerca de los beneficios que le aportan
a la célula u organismo. Existen diversas formas en
las que las proteinas multifuncionales podrian dar
como resultado una ventaja evolutiva; no obstante,
el mayor de los beneficios serfa que al poseer protei-
nas con multiples funciones un organismo tendria
menos proteinas que sintetizar y, consecuentemente,
menos ADN que replicar, asf como coordinar la ex-
presién de un menor nimero de genes, lo que dismi-
nuye enormemente el gasto de energfa en sintetizar
moléculas similares y evita errores en la expresién
génica y en la acumulacién de mutaciones: esto se
traduce, a su vez, en un ahorro de energfa sustancial
durante el crecimiento, asi como en el desempefio

general del organismo.

|

Estocastico

Proceso cuyo
comportamiento no es
determinista e involucra
acciones predecibles
como elementos
aleatorios.
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Citocina

Auente de comunica-
cion intercelular que
activa los receptores
de membrana espe-
cificos, responsables
de fendmenos como
[a proliferacidn y
diferenciacion celular.

Ligando

Molécula pequefia
que se une al centro
activo de una proteina
¥ modula su funcion
bioguimica.

Cofactor

Componente no proteico
de bajo peso molecular
necesario para la activi-

dad de una enzima.

>

] . .
= Mecanismos que regulan la doble vida

m de una proteina

B Las miiltiples funciones que lleva a cabo una pro-
tefna moonlighting parecen agregar una dimensién
extra a la —ya de por sf intrincada— complejidad ce-
lular. Para tener una idea del alcance de esto, hasta
antes del afio 2000 se ensefiaba en los libros es-
pecializados que el genoma humano deberia albergar
cuando menos de 100 000 a 150 000 genes; sin em-
bargo, un hecho sorprendente fue el haber encon-
trado dnicamente alrededor de 30 000 de éstos. Si
ahora hiciéramos el ejercicio mental de extrapolar el
nimero de funciones llevadas a cabo por una célu-
la humana, en relacién con el nimero de proteinas
codificadas en los genes, encontrarfamos que las pro-
tefnas no alcanzarfan para realizar todas las funcio-
nes posibles de una célula. Podriamos decirlo hasta
en forma de proverbio: “muchas funciones, pocas
proteinas y menos genes”.

El encendido o activacion de una funcién alter-
nativa en una protefna puede ser consecuencia de
diversos factores, como son el estado oligomérico, los
cambios en la localizacién celular, el tipo de célula
que expresa la protefna o las variaciones en la con-
centracién de algin ligando, cofactor o producto.
Aunque existen diferentes formas de alternar entre
una funcién y otra, en muchos de los casos las protei-
nas utilizan una combinacién de métodos para cam-
biar sus funciones, como explicamos a continuacién.

Localizacion diferencial
Una misma proteina puede desempefiar funciones di-

ferentes variando Unicamente su ubicacién dentro de
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la célula. Uno de los casos mds conocidos es el de la
enzima fosfoglucosa isomerasa, que cataliza la segun-
da reaccién de la via glicolitica en el citoplasma de
las células humanas. Sin embargo, cuando la misma
enzima es secretada al exterior, tiene cuando menos
cuatro tareas diferentes. La primera es la funcién de
citocina, ya que estimula la maduracién de células B
del sistema inmune para que se conviertan en células
productoras de anticuerpos. Ademds de esta funcién
como molécula sefializadora, actda sobre las células
nerviosas promoviendo el crecimiento y la supervi-
vencia de neuronas espinales embrionarias (Chaput y
cols., 1988). También se ha reportado que tiene acti-
vidad como factor de motilidad autocrino, el cual es-
timula la migracién celular en células cancerosas. Por
Gltimo, se conoce también su papel como un mediador
de la maduracién y diferenciacién celular en célu-
las de leucemia mieloide humana (Xu y cols., 1996).
Si consideramos que adaptarse de un ambiente intra-
celular a uno extracelular involucra grandes cambios
conformacionales debido a las propiedades quimicas
del medio, la versatilidad de esta protefna puede en-
tenderse a partir de la segunda hipétesis antes descrita.

Expresion diferencial

La expresién de la proteina en diferentes tipos ce-
lulares también es un interruptor que activa una
funcién u otra. Por ejemplo, la neuropilina es una
protefna que actda como un receptor de superficie
celular en células endoteliales, donde lleva a cabo
la deteccién del factor de crecimiento vascular-en-
dotelial que estimula el desarrollo de nuevos vasos
sanguineos, y también es un sensor que se encarga de
indicar el momento en el que las células del torren-
te sanguineo necesitan ser renovadas. No obstante,
cuando esta proteina es expresada en los axones de
las células nerviosas, aunque se encuentra igualmen-
te como un receptor de superficie, también detecta
la presencia de un ligando diferente —la semafori-
na III- y, en conjunto, ambas proteinas se encargan
de dirigir el crecimiento axonal.

Oligomerizacion
Algunas protefnas tienen una actividad enzimdtica
como mondmeros (una sola protefna) y otra muy



diferente como oligémeros (la asociacién de dos o
mds unidades proteicas idénticas). La gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa humana, una enzima glico-
litica, cuando se encuentra en su forma tetraméri-
ca (cuatro unidades de esta misma protefna), lleva
a cabo la conversion del gliceraldehido 3-fosfato a
1,3-difosfoglicerato en dicha via metabdlica. Sin
embargo, cuando se encuentra como mondmero,
esta protefna se internaliza en el ndcleo de la célula,
donde lleva a cabo una actividad de ADN-uracil gli-
cosilasa, que se encarga de remover uracilos que han
sido incorporados accidentalmente al ADN, puesto
que es un compuesto exclusivo del ARN.

Concentracion de sustrato/ligando

La funcién de una proteina puede variar de una a
otra por la disponibilidad y cantidad de algin ele-
mento indispensable para cada funcién. La aconitasa
es un enzima del ciclo de Krebs que realiza su acti-
vidad catalitica dnicamente cuando las concentra-
ciones de hierro dentro de la célula son las adecua-
das. Cuando la concentracién de este metal se ve
disminuida, la enzima pierde su actividad catalitica
y adquiere un nuevo papel en la célula como una
protefna de unién a elementos de respuesta a hierro.
Asi, es capaz de unirse a la regién sin traducir 5’ del
ARN mensajero de la ferritina, una protefna que se
encarga del almacenamiento del hierro intracelular,
con lo cual se restablecen los niveles de dicho metal.
La aconitasa es entonces una enzima y una proteina
de unién a ARN, pero nunca ambas simultdneamen-

te (Basilion y cols., 1994).

Diferentes sitios activos/de union

El desempefio de muiltiples funciones puede darse
también por el hecho de tener distintos sitios funcio-
nales que permiten establecer diversas interacciones.
Para el caso particular de las enzimas, se denomina
sitio activo a la regién en el espacio de la proteina
donde se llevan a cabo las diferentes reacciones qui-
micas. Un caso sumamente sorprendente es el de la
alcohol acetaldehido deshidrogenasa en la bacteria
Listeria monocytogenes. Dicha enzima esta involu-
crada en el metabolismo oxidativo de compuestos
como el etanol, el propionato o el butanoato. Sin
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embargo, esta misma proteina también es exportada
a la membrana de la célula, donde cumple una fun-
cién de adhesina, que le da la capacidad a Listeria
de unirse preferencialmente a células epiteliales del
intestino, un paso clave en el desarrollo de la patogé-
nesis inducida por este microorganismo (Jagadeesan

y cols., 2010).

Formacion de complejos

Algunas proteinas forman complejos proteicos que
estdn constituidos por proteinas distintas, a diferencia
de los oligémeros formados por proteinas idénticas.
Un ejemplo encontrado en la bacteria Escherichia
coli es la tiorredoxina, la cual es de suma importancia
para la sintesis de ribonucleétidos, que son los com-
ponentes primarios del material genético. Esta pro-
teina es reclutada por el bacteriéfago T7, un enemigo
natural que infecta a la bacteria. Posteriormente, la
enzima es incorporada como una subunidad a la ADN
polimerasa viral, la cual es un complejo proteico tras-
cendental para la replicacién del material genético

del virus (Mark y Richardson, 1976).

= Capacidad insecticida: una actividad multifuncional
u de GroEL

B La chaperonina GroEL conforma un grupo de pro-
tefnas encontradas en los tres dominios de la vida y
tiene un papel trascendental dentro la célula, ya que
es la encargada de plegar proteinas recién sintetiza-
das o que han sufrido dafios estructurales debido a
diferentes tipos de estrés, como el quimico o el térmi-
co. Sin embargo, ademads de sus funciones candnicas,
se han reportado diferentes actividades alternativas
para esta protefna. Las diversas acciones de GroEL
pueden dividirse en: 1) funciones intracelulares no
relacionadas con el plegamiento de proteinas; 2) lo-
calizacién en la superficie de la célula con funcién
como receptor; 3) interacciones de unién a ligan-
dos dentro o fuera de las células (receptor soluble);
4) cuando ésta es secretada, toma la funcién como
una molécula de sefializacién intercelular entre una
amplia variedad de células (Henderson y cols., 2013).
Hasta ahora se ha examinado apenas un pequefio
nimero de protefnas GroEL vy, sorprendentemente,

Patogénesis

Proceso por el cual

un patGoeno (virus o
bacteria) produce dafio
0 enfermedad en su
hospedero.
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Simhiosis

Asociacion o relacion
gstrecha y persistente
entre dos organismos
de especies diferentes.

no todas exhiben las mismas actividades. Quiza la
funcién mds impactante de los miembros de la fa-
milia GroEL es la de mostrar actividades toxicas en
contra de eucariontes.

Los mirmeleéntidos (familia Myrmeleontidae),
conocidos cominmente como hormigas leén, son
depredadores capaces de paralizar a sus presas. En el
aparato bucal donde se produce la saliva de la larva,
se encuentra una bacteria simbionte, Enterobacter
aerogenes. Sorprendentemente, en esta bacteria se
identificé una proteina GroEL que paralizaba rapi-
damente y mataba a cucarachas del género Blatella
germdnica cuando éstas eran inyectadas con la pro-
tefna (Yoshida y cols., 2001).

Otro ejemplo de GroEL con actividad téxica se
estudi6é en la bacteria patégena de insectos Xenor-
habdus nematophila, que se encuentra en estrecha
relaciéon de simbiosis con nematodos entomopa-
tégenos del género Sterneinema y que habita en el
intestino de estos organismos. En medios de cultivo
de la cepa X. nematophila se encontraron vesiculas
provenientes de la membrana externa que conte-
nian factores insecticidas; entre éstos, una proteina
GroEL (XnGroEL) como mayor constituyente. La
protefna purificada XnGroEL presenté actividad
insecticida en contra del insecto plaga Helicoverpa
armigera. Adicionalmente, se han reportado activi-
dades insecticidas de homélogos de GroEL en otras
especies de Xenorhabdus (X. budapestensis y X. ehler-
sii); éstas fueron téxicas contra el insecto polilla Ga-
lleria mellonella (Kumari y cols., 2013).

Con respecto a lo anterior, cabe recordar que mu-
chos organismos, entre los que se encuentran los ne-
matodos entomopatégenos, forman relaciones muy
estrechas con bacterias simbiontes y tienen una his-
toria evolutiva comdn, por lo que pareceria que, en
el caso de estas bacterias entomopatégenas, GroEL
ha evolucionado como un importante factor de viru-
lencia (Kumari y cols., 2013).

Por otro lado, las toxinas con actividad insecticida
provenientes de bacterias no simbidticas también se
han descrito ampliamente. Tal es el caso de Bacillus
thuringiensis (Bt), una bacteria Gram positiva paté-
gena de insectos que produce diferentes factores de
virulencia importantes para la patogénesis. Princi-
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palmente estdn las toxinas Cry, capaces de formar es-
tructuras oligoméricas que se dirigen a las células del
intestino de las larvas y se insertan en la membrana
celular, donde forman poros que inducen la lisis celu-
lar por choque osmético. Hasta el momento, se des-
conoce el papel biolégico de las toxinas Cry para la
bacteria, y solamente se ha caracterizado su actividad
entomopatdgenica; en ninguna toxina Cry, u otras to-
xinas de bacterias no simbidticas, se ha descrito una
actividad multifuncional (Pardo-Lépez y cols., 2013).

m El misterio de la chaperonina GroEL

B Actualmente, en el Laboratorio de Estudios Eco-
genémicos de la Universidad Auténoma del Estado
de Morelos (LEE-UAEM), estamos investigando pro-
tefnas que provienen de bacterias con un estilo de
vida simbionte, intimamente asociadas con peque-
fios gusanos microscépicos llamados nematodos, que
a su vez tienen la capacidad de infectar y matar in-
sectos. La triada formada por nematodo-insecto-bac-
teria representa un excelente modelo para estudiar
fenémenos de relacién simbidtica y coevolutivos,
o bien diversos aspectos como los mecanismos que
utilizan las bacterias para matar insectos. En este
caso, las bacterias poseen la proteina GroEL, la cual
auxilia a otras protefnas a estructurarse y también
es capaz de matar a las larvas de insectos cuando se
administra mediante inyeccién o por la via oral. En
el LEE-UAEM, utilizamos como modelo de estudio
a Galleria mellonela, insecto plaga de los panales de
abeja, y hemos caracterizado a las proteinas GroEL
provenientes de cinco diferentes especies bacteria-
nas (Alcaligenes faecalis, Xenorhabdus nematophila,
Photorhabdus luminescens, Escherichia coli y Pseudo-
monas aeruginosa) para evaluar su efecto insecticida.
Los resultados han mostrado que todas las GroEL
analizadas presentan actividad insecticida; sin em-
bargo, no todas ejercen la misma letalidad.

Por ejemplo, la GroEL de Alcaligenes fecalis po-
see una actividad muy baja (30%), sobre todo si la
comparamos con la proteina aislada de Xenorhabdus
nematophila, la cual puede matar, en menos de 48
horas, al 100% de las larvas probadas. Para corro-
borar que estas GroEL puedan ser consideradas pro-



tefnas multifuncionales, es necesario demostrar que
conservan su actividad de chaperona; es decir, que
ayudan a la estructura de otras protefnas. Para esto,
mediante pruebas de replegamiento de la enzima
lactato deshidrogenasa, demostramos que todas las
GroEL anteriormente mencionadas conservan la ac-
tividad chaperona, por lo que se pueden considerar
proteinas multifuncionales.

Lo anterior nos da la pauta para preguntarnos:
(qué hace que una GroEL sea mas letal que otra? ;Le
proporciona esto ventajas evolutivas a los organis-
mos? ;Son las relaciones simbidticas las causantes del
fenémeno moonlighting? ;El mecanismo de actividad
es similar al presentado por otras toxinas? Esto lo es-
tamos respondiendo mediante el an4lisis y la compa-
racién de las secuencias de ADN y aminodcidos, asf
como de la estructura tridimensional de las protei-
nas; de este modo, podremos mapear los pequefios o
grandes cambios que permitan entender cdmo estas
proteinas ejercen su actividad alternativa, y cémo fue
adquirida, para asf contribuir al conocimiento del in-
teresante mundo de las protefnas multifuncionales.

Al final, al igual que Utterson, quien con peque-
fias pistas fue resolviendo el enigma en torno a Jeky-
1l y Hyde, la contribucién al conocimiento sobre la
estructura y funcién de estas proteinas podria ayudar
a responder las preguntas existentes y, asi, develar el
fascinante misterio que existe respecto a su persona-
lidad multiple.
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