














del Dr. Dobson [9], en donde se demuestra que proteinas mal plegadas, no
relacionadas con la enfermedad, son toxicas para las células, confirma que la
base fisiopatologica, son los errores en el plegamiento y la aglutinacion de
macromoléculas proteicas [5. 10-12].

Los organismos poseen una compleja maquinaria celufar que se encarga
del control fino del plegamiento correcto o en su caso de la degradacion de las
proteinas mal plegadas. as chaperonas, foldasas juegan un papel funt nental
en la adquisicion correcta de la estructura tridimensional de muchas proteinas
celulares.

En es tesis presentamos el estado de arte . esta nueva area de frontera
que son las enfermedades conformacionales [13]. de especial interés para
nosotros son las enfermedades conformacionales [14] que se presentan en la
edad pediatrica, que es un campo aun no explorado. Para enfrentar el desafio de
dilucidar los mecanismos moleculares de las enfermedades conformacionales [15],
su diagndstico y su tratamiento hemos realizado una exhaustiva revision
bibliografica, una lectura critica de s mismas y una discusién transfuncional de
los resultados. Iniciamos el analisis con una descripcion detaliada de la estructura
y funcion de proteinas, lo que redundara en un mayor conocimiento de la bases
fisiopatolégicas de las enfermedades ¢ o acionales. amos especial enfasis a
una de las manifestaciones mas exacerbada de la enfermedad como es la
amiloidosis. La descripcién de las 10 enfermedades conformacionales mas
comunes en pediatria es la piedra de toque para analizar el porqué s pediatras
tienen que saber diagnosticar y tratar estas viejas enfermedades en su nuevo
analisis fisiopat  gico.
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RESULTADOS
8. Estructura y Funcién de Proteinas

Ei téermino de proteina deriva de la palabra griega protos. que significa
“primero” o “primario”. El 90% del peso corporal es proteina. La proteina mas
abundante en el cuerpo humanc es la colagena. que es el componente del tejido
conectivo. [16] 7] [18. 1t  [20].

Los aminoacidos son las unidades elementales de las proteinas, se
caracterizan por poseer un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo amino (-NH;).
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Figura 1: estructura de aminoacidos [21].

Los aminoacidos tienen cuatro sustituyentes diferentes: iun grupo carboxilo,
uno amino, un hidrogeno, y una cadena lateral caracteristica lamada R (cadena
lateral). Excepto la glicina, que no tiene un atomo de carbono quiral { un atomo
de carbono con cuatro sustituyentes diferentes). La glincina es el aminoacido mas
simple. La glicina contiene unidos al carbono alfa un grupo amino cargado
positivamente, un grupo carboxilo cargado negativamente y dos hidrégenos. Fig 2.

De los 20 aminoacidos  ho resultan indisnensables (o esenciales) para la
vida humana y dos resultan "semiindispe ables’ { Enla figura 2 se observa la
estructura de los  aminoacidos.
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Figura 2: estructura quimica de las a
















































La pérdida de la estructura conduce a perdida de la funcion: las
estructuras proteicas han evolucionado para funcionar en entornos celulares
concretos. Cuando hay condiciones diferentes a las de la célula se pueden
generar cambios de diferente magnitud lo cual puede llevar a perdida de la
estructura tridimensional de la proteina por ende desnaturalizacion de la proteina
que conlleva a mal funcionamiento [17]. Esta desnaturalizacion de las proteinas
puede llevarse a cabo no solamente por acccidn del calor, si no también por la
accion de extremos de Ph de ciertos disolventes organicos miscibles de agua.
como por ejemplo el alcohol o la acetona.

PLEGAMIENTO DE LAS PROTEINAS

El plegamiento de una proteina, es un proceso de auto-ensamblaje que
puede describirse como ur  reaccion quimica, en la que se sigue la informacion
contenida en la secuencia de aminoacidos. Cada proteina, en condiciones
fisiologicas de temperatura y el microambiente fisicoquimico (disolvente, iones, Ph,
etc), consigue alcanzar una estructura tridimensional especifica, conocida como
“estado nativo”, optima para desarrollar su funcion [26, 27].

En la vision clasica del plegamiento de las proteinas se considera que todas
las moléculas siguen el mismo camino, esto significa que pasan por los mismos
intermediarios y por el mismo estado de transiciér 8].

Los dos modelos clasicos secuenciales son el modelo de tipo armazon el
modelo del colapso hidrofébico. En el primero se supone que en l0S procesos
iniciales se forman algunos elementos de la estructura secundaria de la proteina.

Eslas estructuras entran en contacto entre si, chocan y dan lugar a s
intermediarios del plegamiento.

En el modelo de colapso hidrofobico, se propone que hay un colapso al
azar de la cadena polipeptidica para oc ar los residuos hidrofébicos. Con lo
anterior se promueve la organizacion del polipéptido y aparece la estructura
secundaria de los intermediarios y, finalmente el estado nativo.

En la actualidad se considera que el proceso consiste en una multiplicidad
de rutas que se despliegan en forma de un “embudo” en la cual las moléculas se
mue t por un paisaje de energia en forma de embudo en donde s
interacciones nativas que aparecen se conservan y la proteina se pliega cuesta
abajo.
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Esta disfuncion de la motilidad gastrointestinal se debe a la infiltracion directa
de la mucosa o por la dismotilidad secundaria al dafio directo por falla autonémica.
Ocasionalmente, la amiloidosis puede presentar colitis isquemica, en estos casos
los depositos de amiloide obstruyen totalmente los vasos sanguineos de la lamina
propia y de la muscular de la mucosa llevando a isquemia cronica con
desprendimiento de fa mucosa y hemorragia [143].

Los hallazgos radiologicos son la estrechez de la luz del intestino, perdidas
de las austras, perdida de los pliegues de la mucosa y ulceraciones. La
localizacion mas frecuente es a nivel de colon descendente y a nivel de recto
sigmoides. Ademas se ha reportado perforacion duodenal espontanea causada
por isquemia.

Histolégicamente, se observa infiltracion extensa y reemplazo de muscular
propia por depositos de amiloide, e  :cialmente en el intestino delgado.

A NIVEL DE SISTEMA NERVIOSO:

La sintomatologia de la neuropatia amiloidea inicia con parestesias simétricas a
nivel de extremidades inferiores. El tiempo entre la aparicion de los sintomas vy los
hallazgos de depositos de amilode histolégicamente es de mas de dos anos. Los
sintomas estan relacionados con perdida de la masa muscular en el 65% y con
sintomas autonomos en el 65% [116]. El cuadro clinico es comparable con la
neuropatia diabética. Otro dato que frecuentemente se encuentra es el sindrome
del tanel del carpo, el cual se encuentra en la mitad de estos pacientes. La
neuropatia periférica se presenta en aproximadamente uno de cada seis pacientes
con amiloidosis.

Entonces en tc s los pacientes que presenten neuropatia periférica sensorial
y motora inexplicable, se debe valorar realizar inmunoelectroforesis vy
inmunofijacion de suero y orina como parte de su evaluacidn inicial.
Histolégicamente se encuentra perdida de la mielinizacion de las fibras
nervioasas. Sin embargo se debe revisar a nivel de varios muestras ya que los
depdsitos de amiloide se presentan focalmente.

Los niveles séricos de albumina pueden son predictor de supervivencia. Ya
gue pacientes que tienen un nivel de albumina mayor a 3 g/dl . momento del
diagnsotico, probablemente refleja la ausencia de amiloidosis multisistémica. La
vida media de estos acientes es de 25 meses cuando el cuadro clinico dominante
es la neuropat

A NIVEL DE TRACTO RESPIRATORIO:

La afeccion al tracto respiratorio es practicamente asintomatica, y no causa un
sindrome clinico especifico. En algunos pacientes con afecciéon pulmonar los
sintomas son enmascarados por la afeccion cardiaca simultanea. Es poco
frecuente encontrar por histopatologia amiloide seolo intersticial. En estos
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forman los canales idnicos disminuyen como resuitado de una mutacién. Otras
mutaciones pueden dar lugar a que aumente la posibilidad de que las proteinas no
se plieguen correctamente y por lo tanto no se transporten adecuadamente como
es el caso de la deficiencia de alfal-antitripsina.

Recientemente se demostrd la asociacion de problemas de plegamiento vy
cancer. Un escuadron de proteinas lidereadas por la proteina p53 defienden el
cuerpo del cancer, sin embargo estas proteinas pueden ser facilmente inactivadas
por mutaciones producidas por el ambiente o heredadas. El 50% de los canceres
en Imanos tienen inactivada la 33. Los tratamiento anticancerigenos como la
radioterapia ¢ : quimioterapia requieren que p53 esté activa. La mayoria de las
mutaciones producen alteraciones en el plegamiento de p53 y disminuyen su
estabilidad[149].

S ien las diferentes enfermedades presentan alteraciones variadas, su origen
a nivel molecular tiene mucho en comun: | agregacion de formas parcialmente
plegadas, o con errores en el plegamiento o parcialmente degradadas que
desencadenan un proceso ¢ Heralivo de autoasociacion o autoensamblaje que
forma protofilamentos antes de formar fibras bien definidas. Fig. X

La consecuencias socioeconomicas de las enfermedades conformacionales
es enorme y se esta invirtiendo mucho en la prevencion y tratamiento de estas
enfermedades.

La ruta critica del disefio de farmacos se centra en cuatro estrategias, a saber:
1). Estabilizacién del estado nativo de Iz -oteina

2). Reducciodn de las especies que tienen tendencia a agregarse

3). Blogueo del proceso de agregacion

4).Activacién y mejoramiento de los procesos de control natural

Por ejemplc 1 la posibilidad de estabilizar el estado nativo de la proteina, hay
que recordar que la forma mal plegada de una proteina globular expone regiones
de la proteina que normalmente estan ocultas, la exposicion de estas areas en el
medio provoca interacciones anomalas de las mismas que producen agregados.
Por lo que la estabilizacién del estado nativo es fundamental para evitar el
desplegamiento de las moléculas. Esta estrategia funciondé muy bien con la
enfermedad asociada a la istiretina que se caracteriza por alteraciones
neuroldgicas y sistémicas. La transtiretina es una proteina tetramérica que se une
a la hormona tiroxina. Los mondmeros de oteina tienden a agregarse por lo
tanto compuestos anadlogos a la hormona que se unen al tetramero evitan la
disociacion del tetramero. La estabilizacién de p53 es otro ejemplo de este tipo de
terapia. Este tipo de compuestos estan en diferentes fases de experimentacion.
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