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1. INTRODUCCIÓN 

Las proteínas llevan a cabo diversas funciones celulares como formar parte de 

elementos estructurales, catalizar reacciones, transportar moléculas, participar en 

la transmisión de señales, la respuesta inmunológica, en la regulación metabólica y 

genética, entre muchas otras. La función que desempeñan las proteínas depende 

de su estructura tridimensional, de ahí la importancia que su plegamiento sea 

adecuado para que adquieran su forma nativa (Gomes & Faísca, 2019).  

 

Muchas de las proteínas sintetizadas en células eucariotas pasan por el retículo 

endoplásmico, en donde se lleva a cabo su plegamiento, maduración y 

estabilización con la asistencia de otras proteínas conocidas como chaperonas o 

foldasas (Maattanen et al., 2014).  

 

La familia de las proteínas disulfuro isomerasas (PDI) oxidan, reducen e isomerizan 

puentes disulfuro, por lo tanto, son enzimas protagonistas del plegamiento oxidativo; 

además, son chaperonas que evitan la agregación de proteínas mal plegadas, 

participan en el mantenimiento del equilibrio redox, en la homeostasis de proteínas 

desplegadas, en la viabilidad de la célula, en la respuesta de proteínas mal plegadas 

(UPR) y en la degradación de proteínas asociada al retículo endoplásmico (ERAD) 

y poseen roles importantes en diversas enfermedades (Matsusaki et al., 2021).  

 

La familia de las PDI contiene al menos un dominio de tipo tiorredoxina, el cual se 

caracteriza por su conformación de hebras β rodeadas por α hélices y que contiene 

un motivo CXXC (una cisteína, otros dos aminoácidos y otra cisteína), el cual 

participa en el plegamiento oxidativo de proteínas (Horibe et al., 2004). Sin 

embargo, la familia de las PDI es muy diversa en tamaño, número de dominios, 

acomodo tridimensional de los dominios, la composición del sitio activo, intervención 

en procesos fisiológicos, funciones catalíticas y su eficiencia en éstas.  
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Si bien se ha determinado la estructura de diversas proteínas de esta familia y se 

han identificado residuos de aminoácidos clave en su función, aún no hay estudios 

que clarifiquen las diferencias estructurales entre las PDI y sus homólogas en 

procariotas, las proteínas formadoras de puentes disulfuro (Dsb), y tampoco hay 

investigaciones sobre las estructuras que se mantienen conservadas a través de 

distintos organismos y proteínas parálogas que conforman esta familia de foldasas. 

Además, quedan por contestar preguntas como cuáles son las unidades 

estructurales que son fundamentales para que las PDI realicen eficientemente sus 

funciones y si es posible que sean capaces de desintegrar oligómeros amiloides 

característicos de las enfermedades conformacionales.   

 

En este trabajo se identifican regiones altamente conservadas presentes en las PDI 

que no se encuentran en las Dsb, dando una posible explicación de por qué las PDI 

son capaces de llevar a cabo distintos tipos de reacciones y la familia de las enzimas 

procariotas, no. Además, se reportan las estructuras secundarias y su disposición 

en el espacio de las cadenas de aminoácidos conservadas en organismos distintos, 

desde la ameba hasta el ser humano.  

 

Estudiar a profundidad la estructura de estas proteínas es de gran importancia, pues 

el conocimiento generado se puede aplicar en el diseño de proteínas. De esta 

manera, se facilitaría el desarrollo de PDI con una actividad mejorada de chaperona 

que sería muy útil para el tratamiento de enfermedades conformacionales, o bien, 

para la identificación de moléculas inhibitorias de una actividad específica de las 

PDI, lo cual puede ser muy útil en el tratamiento del cáncer debido a que reduciría 

la viabilidad de las células cancerígenas (Powell & Foster, 2021).  

 

Adentrarse en la relación que existe entre la estructura y la actividad de esta familia 

permitirá comprender de mejor manera procesos fisiológicos como la homeostasis 

de proteínas o el plegamiento oxidativo de proteínas y otros procesos patológicos 

relacionados con la actividad de la PDI como el cáncer, la inflamación o el estrés 

oxidante en la célula.  
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Las herramientas bioinformáticas se han vuelto prácticamente indispensables para 

el análisis estructural de las proteínas, pues se han recolectado un gran número de 

datos experimentales, lo que requiere de estas herramientas para su manejo. 

Además, los avances en la ciencia computacional como del inmenso desarrollo en 

la inteligencia artificial se han reflejado en la creación de plataformas y programas 

capaces de analizar, predecir y visualizar datos biológicos, actividades sumamente 

valiosas en las investigaciones de la genómica, transcriptómica, proteómica y 

metabolómica (Ertelt et al., 2024).  

 

Definir la arquitectura o el andamio proteico (protein scaffold en inglés) es muy 

prometedor para brindar enfoques terapéuticos innovadores en padecimientos 

como la diabetes, obesidad, Alzheimer, Parkinson, cáncer, etcétera (Wallis & 

Freedman, 2013).  

 

Los resultados abrirán el horizonte epistémico y sentarán las bases para próximas 

investigaciones sobre el diseño y generación de nuevas foldasas; además, se 

podría estudiar el efecto de modificaciones concretas de ciertos aminoácidos en 

esos segmentos específicos. Al reducir la brecha entre la Bioquímica y las ciencias 

computacionales, este conocimiento se empleará en el desarrollo y entrenamiento 

de modelos de aprendizaje automático que pretendan mejorar la función de las PDI 

o simplificar su estructura para facilitar su producción como medicamento 

biotecnológico y disminuir inmunogenicidad (Guevara et al., 2013).  

 

Este enfoque es muy prometedor y alentador, pues su fin último es impactar en el 

bienestar y calidad de vida de las personas, en el avance de la ciencia y la 

tecnología y en el desarrollo pleno de la sociedad.  

 

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Cuando las proteínas no se pliegan correctamente pueden causar mal 

funcionamiento o muerte celular y dar lugar a agregados nocivos como son los 
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oligómeros amiloides. También se espera un efecto perjudicial profundo, que a 

menudo resulta en las denominadas enfermedades conformacionales de proteínas 

(Grasso et al., 2023). Es en esta pérdida de la homeostasis proteica, en donde las 

PDI podrían intervenir para evitar la formación de oligómeros y el desarrollo de estas 

enfermedades.  

 

Algunos miembros de la familia de las PDI se encuentran sobre expresados en 

varios tipos de cáncer, pues existe una mayor demanda para controlar el estrés 

oxidante, una mayor demanda de plegamiento proteico para la rápida proliferación 

celular y, por tanto, para la supervivencia de las células cancerígenas (Ye et al., 

2023).  

 

Además, se ha encontrado que una inactivación de PDI disminuye la producción de 

especies reactivas de oxígeno (ROS), la fosforilación del factor nuclear kappa B  

(NF-κB) que permite su traslocación al núcleo y activando la transcripción de genes 

de citoquinas, por lo tanto, reduce la secreción de TNF-α e IL-6; también se 

disminuye la migración de macrófagos (Xiao et al., 2018), esto implica que las PDI 

también participan procesos inflamatorios..   

 

Las PDI están relacionadas con diversas enfermedades, por lo que estudiar su 

estructura se vuelve crucial para investigar y proponer nuevos enfoques 

terapéuticos para padecimientos que afectan a millones de personas en México y el 

mundo, abarcando desde mejorar su función como chaperona para el tratamiento 

de las enfermedades conformacionales hasta inhibir selectivamente alguna de sus 

funciones asociadas con procesos inflamatorios o cancerígenos.  

 

 

1.2 HIPÓTESIS 

Es posible identificar regiones conservadas y variables en las PDI mediante 

herramientas bioinformáticas, a pesar de que es una familia muy diversa en 

secuencia de aminoácidos, estructura tridimensional y actividad catalítica.   
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2. OBJETIVOS GENERALES Y PARTICULARES 

 

2.1 OBJETIVO GENERAL 

Identificar regiones conservadas en las proteínas disulfuro isomerasas a nivel de 

estructuras primaria, secundaria y terciaria mediante herramientas bioinformáticas, 

considerando diversas proteínas homólogas en esta familia de proteínas.   

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar zonas conservadas en las PDI y caracterizar sus propiedades 

estructurales. 

 Identificar zonas variables que dan lugar a nuevas propiedades a lo largo de 

la evolución. 

 Alinear secuencias de la familia de las PDI e identificar residuos de 

aminoácidos conservados. 

 Predecir las estructura secundaria y terciaria de proteínas de esta familia de 

foldasas. 
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3. ANTECEDENTES 

3.1 PROTEÍNAS DISULFURO ISOMERASAS 

Las proteínas disulfuro isomerasas (PDI) son chaperonas que se encuentran en el 

retículo endoplásmico (RE) de las células eucariotas, miembros en esta familia 

poseen una secuencia desde los 200 hasta 800 aminoácidos aproximadamente 

(Bateman et al., 2023). Esta familia es una de las más grandes que residen en el  

RE y sus miembros presentan una gran variedad en estructura y función.  

 

Las PDI son muy relevantes en el plegamiento oxidativo de proteínas debido a su 

capacidad de oxidar, reducir e isomerizar puentes disulfuro presentes en 

aproximadamente un tercio de las proteínas que pasan por el retículo endoplásmico.  

Además, por su actividad como oxidorreductasas tienen un rol importante en la 

redoxtasis.  

 

También ayudan en el plegamiento de proteínas sin oxidar o reducir puentes 

disulfuro, mediante interacciones no covalentes o de manera más indirecta 

manteniendo el equilibrio redox creando un ambiente favorable para el plegamiento 

correcto, además de participar en la respuesta a proteínas mal plegadas (UPR), en 

la degradación de proteínas asociada al retículo endoplásmico (ERAD) y, por ende, 

interviniendo en la proteostasis (Maattanen et al., 2014). Existen muchos estudios 

que han encontrado relación entre la actividad de las PDI y el desarrollo o gravedad 

de diversas enfermedades, tales como Alzheimer, Parkinson, trombosis, diabetes y 

diversos tipos de cáncer (Wang et al., 2022). 
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3.1.1 FUNCIONES 

Se han identificado cuatro funciones en la familia de las PDI: formación, reducción 

e isomerización de los puentes disulfuro y función de chaperona independiente del 

plegamiento oxidativo. Es decir, la PDI puede contribuir al plegamiento correcto de 

otras proteínas mediante reacciones redox, o bien, por otros mecanismos como la 

unión a proteínas mal plegadas evitando su agregación, participación en la 

respuesta a proteínas mal plegadas (UPR) y en la degradación de proteínas 

asociada al retículo endoplásmico (ERAD).  

 

Los mecanismos de reacción de las funciones de la PDI no están completamente 

dilucidados, pero existen propuestas que explican como esta familia de proteínas 

lleva a cabo cada una de sus funciones, las cuales se comentan a continuación y 

en la Figura 1 se muestra una representación resumida de los mecanismos de 

acción de las reacciones redox llevadas a cabo por las PDI. Además, se muestra 

cómo la oxidación, reducción e isomerización cambia la estructura terciaria de las 

proteínas sustrato; es decir, es una explicación ilustrativa del plegamiento oxidativo 

de estas proteínas sustrato.   

 

Se propone que, en la formación de puentes disulfuro mediada por la PDI, la cisteína 

en el sustrato se desprotona para formar un anión tiolato reactivo, el cual ataca el 

enlace disulfuro de la PDI formando un disulfuro mixto entre las dos proteínas que 

se libera por el ataque de un segundo anión tiolato en el sustrato (Appenzeller-

Herzog & Ellgaard, 2008b). Después de este proceso, la PDI quedaría reducida al 

transferir su enlace disulfuro a la proteína sustrato.  

 

El mecanismo de la reacción de reducción sería el inverso de la reacción de 

oxidación; es decir, el tiol libre o el tiolato (no está clara la especie) de la PDI atacaría 

a una de las cisteínas que forma el puente disulfuro del sustrato, formando el 

disulfuro mixto, luego el segundo tiol libre o tiolato de la PDI formaría el enlace 

disulfuro en esta enzima, liberando al sustrato reducido (Shouldice et al., 2010). 
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Figura 1. Mecanismos de acción redox de las PDI. La representación de la estructura terciaria de la PDI 

aparece en gris, mientras que la proteína sustrato está representada con una línea amarilla. Las flechas curvas 

indican el posible movimiento de electrones que se lleva a cabo en las reacciones redox para la formación, 

reducción e isomerización de puentes disulfuro. La imagen fue creada con ChimeraX y BioRender.  

e 
'o 

j 
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La formación de enlaces disulfuro mediado por las PDI es a menudo propensa a 

tener errores, dando lugar a enlaces disulfuro no nativos y, por lo tanto, un 

plegamiento incorrecto de las proteínas sustrato. Sin embargo, la PDI es capaz de 

catalizar la isomerización de estos enlaces en el par correcto de disulfuros 

rompiéndolos y reformándolos con diferentes cisteínas (Schwaller et al., 2003).  

 

La cisteína N-terminal del sitio activo es más proclive a iniciar la reacción al atacar 

un enlace disulfuro no nativo y, en consecuencia, forma un intermedio disulfuro 

mixto entre PDI y el sustrato (Wang & Wang, 2023). El tiol del sustrato resultante es 

libre de atacar otro enlace disulfuro de la proteína, reorganizándose a su forma 

nativa.  

 

Como en cualquier reacción, la isomerización es impulsada por la minimización de  

energía, donde los enlaces disulfuro nativos son favorecidos energéticamente 

debido a que los enlaces no covalentes, como enlaces de hidrógeno o interacciones 

iónicas, son termodinámicamente estables. En cambio, cuando una proteína 

adquiere una forma no nativa, estas interacciones se dan entre otros residuos de 

aminoácidos. Esto también permite que la reacción de isomerización ocurra más 

rápido que la reacción de formación del mismo enlace disulfuro no nativo (Neves 

et al., 2017).  

 

La función de isomerasa de las PDI se ve favorecida cuando el disulfuro mixto entre 

la PDI y la proteína sustrato es estable. Esta estabilidad depende a su vez tanto del 

pKa de ambos residuos de cisteína en el motivo como de la afinidad de los sitios de 

unión del sustrato a la PDI (Karala et al., 2010). 

 

Las PDI pueden distinguir entre sustratos proteicos parcialmente plegados, 

desdoblados y correctamente plegados. Tienen una alta afinidad hacia las proteínas 

mal plegadas en lugar de las proteínas nativas, seguramente porque las proteínas 

no nativas exponen superficies hidrofóbicas que en parte hace que se agreguen 

entre sí, pero también que se unan fácilmente a bolsillos hidrofóbicos de PDI, 
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generalmente ubicados en los dominios b y b’. Esta propiedad y su flexibilidad 

conformacional hacen a la PDI una chaperona altamente efectiva (Irvine et al., 

2014). En el RE, se une a las proteínas mal plegadas y está relacionada con la 

respuesta de proteínas desplegadas (UPR) (Perri et al., 2015).  

 

La función principal de la UPR es reducir la concentración de proteínas desplegadas 

al disminuir la biosíntesis de proteínas. Otra de sus funciones es incrementar la 

transcripción de genes que codifican a PDI y otras chaperonas para aumentar la 

capacidad de plegamiento de proteínas en el RE (Puig et al., 1994). Sin embargo, 

este mecanismo protector puede llegar a ser peligroso, ya que una activación 

prolongada de UPR puede conducir a la apoptosis de la célula (Kersteen et al., 

2005). 

 

Hay muchas otras funciones en las que PDI participa. Facilita la degradación de 

proteínas mal plegadas a través de la vía de degradación asociada al RE (ERAD), 

que ocurre por translocación de proteínas desde el RE al citosol, donde el sistema 

ubiquitina-proteasoma es responsable del proceso de degradación (Honjo et al., 

2010).  

 

PDI también ayuda en el control de calidad de las proteínas al retener las proteínas 

no ensambladas hasta que se forma la estructura nativa correcta. También puede 

unirse a otras proteínas para estabilizar su conformación nativa, como ocurre con la 

prolil 4-hidroxilasa del colágeno, proteína con 2 subunidades α y dos subunidades 

β idénticas a PDI (Irvine et al., 2014).  

 

Dependiendo de su concentración inicial, PDI puede mostrar actividad chaperona o 

anti-chaperona. En experimentos en los que la concentración inicial es alta, 

básicamente todos los sustratos proteicos se plegaron correctamente. Por otro lado, 

se ha encontrado que cuando la concentración inicial de PDI es baja puede 

promover la formación de agregados de lisozima, probablemente mediante 
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múltiples interacciones no covalentes entre ambas proteínas que forman primero 

agregados solubles y luego una red insoluble (Sideraki & Gilbert, 2000). 

 

Las PDI también pueden volverse disfuncionales a través de modificaciones 

postraduccionales como la S-nitrosilación sobre los residuos de cisteína que 

participan en las reacciones redox. El peroxinitrito oxida los residuos de cisteína en 

ácidos sulfénicos que reaccionan con tioles formando disulfuros. El estrés oxidativo 

causa la inactivación de las funciones de PDI a través de estas modificaciones 

(Peixoto et. al., 2018). 

 

La PDIA1 de tipo silvestre (wild type) muestra una kcat de 0.76 min-1 y una constante 

de Michaelis (Km) de 6.9 µM en la isomerización de ribonucleasa (RNasa) 

desnaturalizada. Bajo las mismas condiciones experimentales, una variante de PDI 

con el sitio activo C-terminal inactivado con serinas (C379S,C382S) exhibe una 

actividad enzimática casi de tipo silvestre, con una kcat de 0.73 min-1 y Km de 29 

µM. Por el contrario, un mutante con un sitio activo N-terminal inactivado 

(C35S,C38S) muestra una capacidad catalítica reducida, con kcat de 0.24 min-1 

pero manteniendo una Km casi de tipo silvestre de 7.1 µM. Estas observaciones 

sugieren que el sitio activo C-terminal juega un papel más significativo en la unión 

del sustrato, mientras que el sitio activo N-terminal es más importante para la 

isomerización de sustratos (Lyles & Gilber, 1994). 

 

Otro hallazgo en línea con lo mencionado anteriormente es que las cisteínas N-

terminales del sitio activo poseen un pKa bajo (alrededor de 4.5) y están expuestas, 

por lo que estos grupos tiol son altamente reactivos. Por el contrario, las cisteínas 

C-terminales tienen un pKa alto (alrededor de 9.0) por lo que son poco reactivas 

(Nakasako et al., 2010).  

 

El equilibrio tiol-disulfuro entre una proteína de la superfamilia de tiorredoxinas como 

PDI y su proteína sustrato depende de la estabilidad relativa de sus formas ditiol y 
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disulfuro. Las dos cisteínas de cada sitio activo pueden formar un enlace disulfuro 

intramolecular, lo que da como resultado una PDI oxidada, o permanecer como 

tioles libres produciendo una PDI reducida. PDI oxidada participa en la formación 

de puentes disulfuro de otras proteínas, mientras que PDI reducida en la reducción 

de puentes disulfuro en los sustratos (Carvalho et al., 2006). 

 

Por lo general, las PDI con potenciales de reducción estándar menos negativos 

funcionan como oxidasas, mientras que las que tienen potenciales más negativos 

actúan como reductasas. Proteínas como PDIA3 son capaces de llevar a cabo 

eficientemente reacciones de isomerización, oxidación y reducción, lo que sugiere 

que tiene un potencial de reducción equilibrado (Robinson et al., 2023). 

 

3.1.2 ESTRUCTURA 

Las proteínas se pueden clasificar según su estructura en cuatro grandes grupos: 

aquellas formadas únicamente por hélices alfa, aquellas formadas solamente por 

hebras beta, aquellas que poseen algunos dominios conformados exclusivamente 

por hebras beta y otros dominios por hélices alfa (proteínas a+b) y proteínas que en 

un mismo dominio presentan alfa hélices y hebras beta intercaladas (proteínas a/b). 

A este último grupo pertenecen las PDI, representado en la Figura 2.  

 

Los dominios activos de tipo tiorredoxina tienen una composición general 

β1α1β2α2β3β4α5, donde las beta son hebras beta y las alfa son hélices alfa. 

Aunque dependiendo de la proteína podría aparecer o eliminarse alguna estructura 

secundaria, en las PDI, los dominios activos suelen tener la forma  βαβαβαββα 

(Gross et al., 2013).  

 

Estos dominios de tipo tiorredoxina se caracterizan por poseer un motivo CXXC en 

la región N-terminal de la α2, que está directamente involucrado en las reacciones 

de oxidorreducción e isomerización de los puentes disulfuro de sus sustratos 

(Okumura et al., 2015).  
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Además del motivo, hay otros residuos que normalmente contribuyen a la actividad 

catalítica de la tiorredoxina humana, tales como Asp26, Trp31 y Pro75, los cuales 

se encuentran conservados en los dominios catalíticos, pero no en los no en los 

dominios  

 

 

Figura 2. Clasificación estructural de las proteínas disulfuro isomerasas obtenida en SCOP (Structural 

Classification of Proteins).   

La base de datos SCOP describe que el plegamiento de las tiorredoxinas posee un 

andamiaje con un núcleo de 3 capas a/b/a, es decir, que hay hebras beta en medio 

de dos capas de hélices alfa. Además, menciona la capa intermedia consta de 4 

hebras beta con orden 2134, y que la hebra 3 es antiparalela al resto.  

 

En esta unidad de plegamiento se encuentra la superfamilia de las proteínas tipo 

tiorredoxina que incluye por supuesto la familia de las PDI, pero también otras 

proteínas como las de tipo glutatión peroxidasa, calsecuestrinas y las proteínas 

formadoras de puentes disulfuro (Dsb) (Andreeva et al., 2020).  
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Las proteínas Dsb son homólogas a las PDI, pero en los organismos procariotas, 

donde la DsbA se encarga de formar puentes disulfuro, Dsb reoxida a DsbA y el 

sistema DsbC/DsbG y DsbD se encarga de la isomerización de los puentes 

disulfuro, es decir, estas clásicas Dsb no tienen la capacidad de llevar a cabo ambas 

funciones, oxidorreducción e isomerización, como sí lo hacen las PDI (Vertommen 

et al., 2008).  

 

De manera general, las PDI poseen cuatro dominios organizados en “forma de U”, 

los cuales se denominan a, b, b’ y a’. Los dominios a y a’ son los dominios de tipo 

tiorredoxina activos que contienen los motivos CXXC, sitios activos que le confieren 

la función de oxidorreductasa. En las PDI humanas, este motivo suele ser CGHC, 

aunque claro que hay sus excepciones. Estos motivos del sitio activo pueden estar 

en forma de sulfhidrilo libre o formar un par de enlaces disulfuro entre sí y son 

donantes o receptores de disulfuro para los sustratos durante el proceso de 

oxidación, reducción o isomerización de sustratos, procesos determinados por el 

valor del pKa de las cisteínas y su equilibrio redox (Fu et al., 2021).  

 

Por otra parte, los dominios b y b’ son dominios hidrofóbicos que están involucrados 

en la unión a los sustratos y posiblemente en la actividad de chaperona 

(independiente del plegamiento oxidativo) de las PDI. Este sería el caso de 

miembros como la PDIA1, cuyo dominio b’ posee un bolsillo hidrofóbico 

perfectamente identificado que incluye residuos como Phe240, Phe249, Phe258, 

Phe304, Leu242, Leu244 e Ile272 (Okumura et al., 2015).  

 

Hay muchas PDI que presentan un “conector x” que une el dominio b’ con el a’ y 

está conformado de alrededor de 19 aminoácidos.  Además, tienen un motivo de 

tipo KDEL en el extremo C-terminal que previene su secreción del retículo 

endoplásmico (Wang et al., 2010).  

 
A continuación, en la Figura 3 se presenta la estructura general de las PDI, de la 

forma abb’xa’ y con dos motivos CXXC.  
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Figura 3. Estructura de la PDI de S. cerevisiae (PDB 2B5E). Se observa el péptido señal (amarillo), el dominio 

a (verde), el dominio b (naranja), el dominio b’ (morado), el conector x (rosa), el dominio a’ (azul), los motivos 

CXXC (rojo) y la región C-terminal (gris). Se utilizó el programa ChimeraX para elaborar la imagen.  

 

La unión de un inhibidor como el bisfenol-A al bolsillo hidrofóbico de las PDI induce 

un reordenamiento a una estructura más compacta de la PDI, ocultando el bolsillo 

e impidiendo que la PDI se una a otros sustratos (Okumura et al., 2014).  

 

Sin embargo, El dominio b’ de otro miembro de la familia de las PDI, ERp57, no 

tiene un bolsillo hidrofóbico, sino residuos cargados positivamente Lys214, Lys274 

y Arg282 que participan en interacciones electrostáticas con las chaperonas 

calnexina (CNX) y calreticulina (CRT). ERp57 contiene más residuos polares en 

comparación a PDIA1, es menos capaz de introducir enlaces disulfuro y no puede 

controlar las conformaciones dependientes de reacciones redox y el reclutamiento 

de sustratos a lo largo de la ruta de plegamiento de proteínas porque carece del 

residuo de aminoácido correspondiente a Arg300 de PDI humana (Kanemura et al., 

2020).   
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A pesar de las características generales, la familia de las PDI es muy diversa en 

estructura y función. Poseen mayor o menor similitud con el dominio de tiorredoxina, 

varían en longitud, en el número los dominios que poseen y su  acomodo, e incluso 

algunos ejemplares poseen dominios distintos a los de tiorredoxina. A pesar de que 

el motivo CGHC es el más conservado en las PDI, hay algunos miembros que 

presentan motivos distintos en alguno de sus dominios.  

 

Estas variaciones hacen que también su función sea distinta en cada uno de los 

miembros de la familia, cada una reconociendo con diferente afinidad a cierto tipo 

de sustratos, mostrando mayor o menor eficiencia para desempeñar una función en 

concreto, ligeras diferencias en estabilidad, etcétera. En la Figura 4 se presentan 

los 19 miembros de la familia de las PDIA en humano, donde se indica el arreglo de 

sus dominios, los motivos que poseen y su longitud.  

 

Figura 4. Organización de los dominios de los miembros de la familia PDIA del humano. Cada recuadro 

representa un dominio a excepción del rosa, el cual es el extremo C-terminal. Las letras en los recuadros indican 

ya sea la secuencia del motivo CXXC, el motivo del extremo C-terminal (similar a KDEL), o bien un dominio J 

(DNAJ) diferente al dominio de tipo tiorredoxina. Los colores de los dominios indican que existe mayor similitud 

estructural entre sí. La imagen está inspirada en la publicada por Ye et.al., 2023.  
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La función de las PDI está mediada por su estado redox, es decir, si los sulfuros de 

las cisteínas del motivo CXXC forman un puente disulfuro se comportan como 

oxidasas, pues tienen la capacidad de transferir el puente disulfuro a las proteínas 

sustrato; por otro lado, si los sulfuros están reducidos en forma de sulfhidrilos, serán 

capaces de reducir o isomerizar a las proteínas sustrato.  

 

Como muchas PDI tienen al menos 2 motivos CXXC, según las condiciones del 

medio puede que ambos sitios estén reducidos, que un sitio este reducido y el otro 

oxidado, o bien, que presenten ambos sitios activos oxidados (Appenzeller-Herzog 

& Ellgaard, 2008a). 

 

La oxidorreductasa 1 del RE (Ero1) se encarga de la oxidación de PDI donde el 

oxígeno es el último aceptor de electrones (Shergalis et al., 2020). Por lo tanto, Ero1 

posee un rol importante en la regulación de la función de la PDI.  

 

En un modelo de acoplamiento realizado recientemente entre la PDIA1 y Ero1 se 

observó que hay una menor distancia cuando el dominio a’ de PDI interactúa con el 

sitio activo de Ero1 en comparación a cuando el dominio “a” de PDI interactúa con 

el sitio activo de Ero1. Esto sugiere que el motivo CXXC del dominio a’ se oxida más 

fácil  y que tiene un mejor desempeño en la formación de puentes disulfuro, mientras 

que el dominio “a” se encargaría principalmente de la isomerización (Wang & Wang, 

2023). Esto no quiere decir que cada uno de los sitios se especialice en una función 

concreta. 

 

En la región x de las PDI se encuentra una serina altamente conservada en la 

posición 357 (posición correspondiente a la PDIA1). Es importante mencionar que 

en condiciones de estrés del RE se induce la fosforilación de este residuo de 

aminoácido por la cinasa Fam20C, la PDI adopta una conformación más abierta y 

cambia su clásica forma de “U” a una forma de “L”, exponiendo mucho más la 

superficie hidrofóbica de los dominios bb’ y evitando el plegamiento incorrecto en el 



P á g i n a  18 | 76 

 

RE. La fosforilación de esta serina funciona como un switch de la función 

oxidorreductasa a la de chaperona, manteniendo la proteostasis y protegiendo 

contra el estrés del ER. La disminución de los niveles de PDI fosforilada podrían 

deberse a una fosfatasa no identificada aún, por degradación asociada al RE o 

autofagia.  (Yu et al., 2020).  

 

Se ha demostrado que la actividad de las PDI está regulada por el estado redox, 

pues cuando está reducido el dominio a’ adopta una conformación más compacta 

con el dominio b’, mientras que la oxidación del dominio a’ provoca que adopte una 

conformación más abierta, exponiendo la región hidrofóbica y facilitando la actividad 

de chaperona (Wang et al., 2012). 

 

La PDI puede formar homodímeros creando una cavidad hidrofóbica central con 

múltiples sitios redox-activos para un plegamiento oxidativo eficiente de proteínas 

desplegadas. Esta dimerización inducida por el sustrato desplegado sólo se observa 

con la PDI oxidada (Kanemura et al., 2020).  

 

Las argininas 120 y 461 de la PDIA1 humana disminuyen el pKa de las cisteína C-

terminal del sitio activo y, por tanto, modulan su reactividad (Karala et al., 2010), 

pues la disociación del tiol en la cisteína genera una especie altamente reactiva, el 

tiolato. La formación de este anión favorece las reacciones de oxidación y reducción 

de puentes disulfuro mientras que el tiol mejora la actividad de isomerasa de las PDI 

por dar lugar a disulfuros mixtos (especie intermediaria que consta de un puente 

disulfuro entre la PDI y el sustrato) más estables.  

 

Otro aminoácido conservado es el triptófano que se encuentra inmediatamente 

antes del motivo CXXC capaz de estabilizar a diversos sustratos mediante 

interacciones hidrofóbicas (Tian et al., 2006). 

 

Se había propuesto que las cisteínas C-terminales del motivo CXXC jugaban un 

papel importante en la isomerización de sustratos, pues si el sustrato no fuera capaz 
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de formar el puente disulfuro adecuado, la cisteína podría liberar a la PDI del 

disulfuro mixto formado con el sustrato. Sin embargo, un estudio donde se cambió 

el motivo CXXC por CXXA encontró que la actividad de isomerasa se mantuvo en 

comparación a la PDI silvestre (Kersteen et al., 2005).  

 

Esto último contrasta con estudios anteriores que plantearon que cuando la segunda 

cisteína en el sitio activo de PDI se cambia por serina, la actividad de la isomerasa 

disminuye 7-8 veces, proponiendo que hay ciclos rápidos de oxidación y reducción 

de la PDI (Schwaller et al., 2003).  

 

 

3.1.3 ENSAYOS PARA MEDIR LA ACTIVIDAD DE PDI 

Existen varias formas de medir la actividad de la PDI para cada una de sus 

funciones, como oxidasa, reductasa, isomerasa y chaperona. 

 

Estos ensayos se realizan para varios propósitos como identificar especies 

intermediarias y de esa manera comprender mejor el mecanismo de reacción, para 

estos ensayos se requiere el análisis y detección de estos intermediarios mediante 

espectroscopía de masas; también se realizan para cribar sustratos o inhibidores 

de la PDI y un tercer objetivo principal es comprender la función de la PDI en un 

contexto fisiológico mediante la comparación de sus actividades en muestras 

biológicas bajo diferentes condiciones experimentales (Watanabe et al., 2014).  

 

Además, cuando se identifica una proteína que pertenece a la familia de las PDI, se 

suelen realizar uno o varios ensayos para describir su función y algunas veces se 

compara su eficiencia catalítica con la de proteínas bien caracterizadas como la 

PDIA1 de hígado bovino. El parámetro cinético más empleado es la Km.   

 

Sin embargo, a diferencia de los ensayos utilizando la enzima purificada, los 

ensayos de PDI en muestras biológicas constituyen un reto considerable, pues la 
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interpretación sigue siendo difícil debido a la presencia o ausencia de otros 

reductores en el ensayo y a que en los ensayos in vitro es muy complicado imitar 

exactamente las mismas condiciones fisiológicas en las que funciona la PDI in vivo. 

 

Otra cuestión importante es que, aunque las actividades de chaperona e isomerasa 

in vitro de la PDI pueden medirse por separado, el plegamiento de otras proteínas 

que facilita la PDI in vivo no discriminará entre ambas actividades y, por el contrario, 

parece requerir que las actividades isomerasa y chaperona actúen conjuntamente. 

Se propone que la actividad de chaperona se encarga del acercamiento y unión al 

sustrato, empezando el plegamiento, el cual se refuerza posteriormente con la 

formación e isomerización de puentes disulfuro (Laurindo et al., 2012). 

 

Los ensayos para medir la actividad isomerasa de las PDI se basan en la 

recuperación de la función de un sustrato proteico inactivo que contiene enlaces 

disulfuro no nativos. La enzima más utilizada como sustrato es la RNasa, enzima 

con 4 puentes disulfuro. Para las pruebas, la RNasa se reduce en condiciones 

desnaturalizantes y luego se deja oxidar al aire a temperatura ambiente para que 

adquiera enlaces disulfuro aleatorios (RNasa revuelta o scrambled RNase en 

inglés). Después de incubarla con PDI, la recuperación de su actividad se mide por 

la hidrólisis de un sustrato de la RNasa, como el monofosfato cíclico de citidina 

(cCMP), que proporciona altos incrementos medibles de absorbancia a una longitud 

de onda de 296 nm. El buffer de ensayo generalmente contiene el par redox 

GSH/GSSG para imitar las condiciones fisiológicas, regenerando la actividad de 

PDI, pero menos eficientemente a cómo lo haría Ero1 in vivo. Una desventaja de 

este método es la falta de reproducibilidad de los resultados debido a la 

heterogeneidad del sustrato entre preparaciones, pues los enlaces disulfuro fueron 

formados de forma aleatoria (Watanabe et al., 2014).  

 

Para medir la actividad de oxidasa de la PDI se pueden usar proteínas 

completamente reducidas, generalmente con ditiotreitol (DTT), un agente que 

reduce de forma significativa los puentes disulfuro. La misma RNAsa que ya se 
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mencionó y el inhibidor de la tripsina pancreática bovina (que contiene 3 puentes 

disulfuro) son los sustratos más utilizados en estos ensayos. Otro sustrato utilizado 

con frecuencia incluye a la lisozima (con 4 disulfuros). La aplicación de los ensayos 

de plegamiento oxidativo a muestras biológicas presenta las mismas dificultades 

que las de la actividad isomerasa comentadas anteriormente (Watanabe et al., 

2014). 

 

Por otro lado, en los ensayos de actividad de reductasa se utilizan sustratos 

oxidados. El sustrato más popular, debido a su metodología sencilla y bajo coste, 

es la insulina. La reducción de la insulina promueve la agregación de su cadena B 

y produce un aumento de la turbidez de la muestra. Otro compuesto utilizado para 

el ensayo de reducción de la PDI es el glutatión oxidado unido covalentemente a la 

eosina (Di-E-GSSG), el cual no es fluorescente, pero tras su reducción, la sonda 

muestra fluorescencia (Watanabe et al., 2014).  

 

Finalmente, la medición de la actividad de chaperona de la PDI se basa en el 

plegamiento de sustratos completamente desnaturalizados que no poseen enlaces 

disulfuro. La D-gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa, la lactato deshidrogenasa, 

la citrato sintasa o la alcohol deshidrogenasa desnaturalizadas se pueden utilizar 

como sustratos los cuales se incuban con un exceso de PDI y se miden los cambios 

en la agregación por dispersión de luz o turbidez. Ya que los cambios en la 

agregación pueden no correlacionarse con una ganancia de función catalítica del 

sustrato, muchos autores también miden la reactivación del sustrato (Watanabe 

et al., 2014).  

 

3.1.4. EVOLUCIÓN 

Las proteínas actuales son el resultado de cambios evolutivos graduales respecto 

a sus formas originales o atávicas. Estos cambios quedan registrados en las 

proteínas que se encuentran en las distintas especies vivas. Se ha descubierto que 

la estructura y funciones generales de las proteínas se mantienen más constantes 
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a lo largo del tiempo que la secuencia exacta de su estructura primaria. Es 

importante destacar, que estas proteínas atávicas parecen ser más resistentes, 

capaces de soportar mejor el calor y la desnaturalización (Cadet et al., 2022).  

 

Una gran pregunta para entender cómo han evolucionado las proteínas es cómo es 

que los pequeños cambios en la secuencia de aminoácidos pueden modificar la 

función de una proteína sin cambiar su andamiaje global. Otros estudios revelan 

que cada estructura secundaria de una proteína está interconectada, y que estas 

conexiones (asas y giros) difieren de una proteína a otra. Esta red de conexiones 

añade una capa de variedad y flexibilidad a estructuras y funciones de las proteínas 

que son esenciales para la vida (Paxman & Heras, 2017). 

 

En los seres humanos se han encontrado 21 genes que codifican para PDI, en otros 

organismos como en Arabidopsis thaliana se expresan 14 y en procariotas se 

encuentran alrededor de 5 genes que codifican para proteínas Dsb, proteínas 

ortólogas de las PDI, este número varía entre organismos. No está claro por qué ha 

evolucionado una gran cantidad de PDI en eucariotas superiores; algunos autores 

sugieren que las diferentes PDI presentan distintas especificidades de sustrato, lo 

que es razonable, ya que el proteoma disulfuro es mucho más grande y complicado 

en los seres humanos que en otros organismos como levaduras o plantas (Hatahet 

& Ruddock, 2009). Otra propuesta es que las PDI presentan una división del trabajo 

durante el plegamiento oxidativo de las proteínas, con un grupo de PDI más eficiente 

en la oxidación y otro grupo funcionando principalmente como isomerasa para 

corregir enlaces disulfuro no nativos (Wang & Wang, 2023). 

 

Todas las PDI contienen al menos un dominio tipo tiorredoxina, de composición 

β1α1β2α2β3β4α5, ya sea catalíticamente activo o inactivo (con o sin motivo CXXC). 

Aunque la función enzimática de estos dominios no está conservada, se propone 

que los miembros de la familia PDI evolucionaron mediante duplicaciones de 
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dominios a partir de una PDI procariota ancestral que contenía un único dominio de 

tiorredoxina (Darby et al., 1998).  

 

Se ha encontrado que, en las tiorredoxinas, la hélice α3 es más flexible y la α4 más 

rígida en las formas modernas que en las antiguas que datan de 4 mil millones de 

años atrás. Se sugiere que estos cambios fueron seleccionados porque permitieron 

que la proteína pudiera funcionar en temperaturas más bajas (Modi et al., 2018).  

 

Las proteínas solían plegarse sin la presencia de chaperonas, pero con el tiempo, 

las células desarrollaron el plegamiento asistido por chaperonas. Esto significa que 

la rapidez con la que se pliega una determinada proteína no es algo que se haya 

conservado estrictamente a través de la evolución. En concreto, para las 

tiorredoxinas, una prolina cercana a la posición 76, ralentiza el proceso de 

plegamiento (Gamiz-Arco et al., 2019), pero está altamente conservada por ser 

crucial para que el sitio activo de la proteína funcione correctamente, pues estabiliza 

la estructura mediante interacciones de Van der Waals entre el asa que contiene la 

prolina y el motivo CXXC (Charbonnier et al., 1999). 

 

3.2 PDI EN PROCESOS FISIOLÓGICOS 

3.2.1 HOMEOSTASIS DE PROTEÍNAS 

La homeostasis de proteínas, proteostasis, se refiere a los procesos celulares que 

mantienen el equilibrio proteico dentro de las células. Esto implica la síntesis, el 

plegamiento, el tráfico y la degradación de proteínas para garantizar el 

funcionamiento celular adecuado (Li et al., 2018).  

 

Aproximadamente un tercio de las proteínas pasan por la vía secretora antes de 

llegar a su localización subcelular correspondiente, siendo el RE el primer 

compartimento de esta vía, el cual se encarga del plegamiento y maduración de las 
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proteínas sustrato mediante chaperonas y foldasas como las PDI (Rahman et al., 

2022).  

 

Las chaperonas son un componente clave de la proteostasis, debido a que ayudan 

al plegamiento correcto de otras proteínas proporcionando un equilibrio entre las 

proteínas correctamente plegadas, parcialmente plegadas, desplegadas y mal 

plegadas, y además de evitar su agregación. Un ejemplo bien conocido de 

chaperonas son las proteínas de choque térmico (HSP por sus siglas en inglés), las 

cuales tienen interacciones no covalentes con una gran variedad de proteínas para 

asistir en su plegamiento eficiente (Chen et al., 2023). 

 

Después de pasar por el RE, las proteínas que fueron plegadas correctamente son 

transportadas hacia el complejo de Golgi donde sufren modificaciones como la 

glicosilación y la lipidación. Por otro lado, las proteínas mal plegadas son 

reconocidas y degradadas por el sistema ubiquitina-proteasoma de degradación 

asociado al RE (ERAD).  

 

La degradación de proteínas mal plegadas es otro proceso fundamental en la 

proteostasis, la cual es llevada a cabo mediante el sistema ubiquitina-proteasoma y 

la vía de autofagia por lisosomas.  

 

Es posible que enfermedades metabólicas, cáncer y enfermedades 

neurodegenerativas se deban al estrés celular producido por la acumulación y 

agregación de proteínas desplegadas o mal plegadas (Ye et al., 2023). Es por ello 

que los mecanismos que mantienen el equilibrio entre proteínas correctamente 

plegadas y mal plegadas en el retículo endoplásmico son de gran importancia, pues 

optimizar las vías de control de calidad que mantienen la homeostasis de proteínas 

podría disminuir la agregación de proteínas, el estrés celular y el desarrollo de 

enfermedades.  
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3.2.2 PLEGAMIENTO OXIDATIVO DE PROTEÍNAS 

Las proteínas son capaces de desempeñar su función debido a su estructura, tanto 

por los aminoácidos que las componen como por la disposición en el espacio que 

adquieren; es por ello por lo que alteraciones en su estructura muy probablemente 

resulten en cambios de su función. Por lo tanto, el plegamiento adecuado de las 

proteínas se vuelve crucial para el funcionamiento de la célula.  

 

Las proteínas se pliegan en una diversidad de estructuras tridimensionales con 

diversas topologías y jerarquías estructurales bien definidas. La estructura primaria 

de una proteína consiste en la secuencia de aminoácidos que forman la cadena 

peptídica, la cual se auto ensambla en elementos estructurales secundarios como 

la hélice α, las láminas β y giros, cuya disposición en el espacio determina la 

estructura terciaria de la proteína. Algunas proteínas forman multímeros y, por lo 

tanto, adquieren una estructura cuaternaria.  

 

La conservación de la estructura tridimensional de una proteína se debe a la 

contribución aditiva de diferentes interacciones físicas que en conjunto mantienen 

unida la proteína. Estas interacciones pueden ser hidrofóbicas, que incluyen las 

interacciones de Van der Waals, e interacciones electrostáticas que comprenden 

puentes salinos y enlaces de hidrógeno.  A pesar de sus bajas energías 

individuales, en conjunto, estas interacciones no covalentes aseguran el 

mantenimiento del plegamiento y la estabilidad de las proteínas (Gomes & Faísca, 

2019). 

 

Sin embargo, el plegamiento oxidativo sí se debe a enlaces covalentes, los puentes 

disulfuro presentes en muchas proteínas, los cuales requieren ser formados en la 

configuración correcta para que la proteína en su totalidad adquiera su forma nativa. 

Este proceso es llevado a cabo en el RE y aunque puede ser mediado por el 

glutatión oxidado, sin duda las PDI son las protagonistas de este proceso (Wallis & 

Freedman, 2013). 
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La perturbación de la homeostasis redox del RE debida a la acumulación de 

proteínas mal plegadas puede conducir al estrés del RE y a diversas enfermedades 

(Wang & Wang, 2023). De ahí la importancia de comprender el mecanismo a través 

del cual las células garantizan la eficiencia y la fidelidad del plegamiento oxidativo 

de proteínas y el mantenimiento de la redoxtasis en el RE. 

 

Ero1 reduce el oxígeno molecular y forma puentes disulfuro en uno o varios sitios 

activos de la PDI, de esta manera, la PDI es capaz de formar enlaces disulfuro en 

otras proteínas, produciendo su plegamiento correcto, función y regulación 

adecuadas.  Esta regeneración de puentes disulfuro de PDI mediada por Ero1 libera 

peróxido de hidrógeno, de tal manera que una sobre-regulación en esta vía 

conduciría a un incremento de especies reactivas de oxígeno, que contribuyen al 

estrés del ER asociado con patogénesis (Shergalis et al., 2020). Por ello, es muy 

importante comprender el mecanismo a través del cual las células garantizan la 

eficiencia y la fidelidad del plegamiento oxidativo de proteínas, así como el 

mantenimiento de la actividad adecuada de la PDI y ERo1 y la redoxtasis en el RE. 

 

Evidentemente, la reducción es igualmente importante para el mantenimiento de la 

redoxtasis. Se requiere que el glutatión reducido reduzca a la PDI para que así la 

enzima pueda eliminar o isomerizar puentes disulfuro presentes en los sustratos. 

 

En la Figura 5 se presentan las reacciones de oxidación y reducción de PDI por 

parte de la Ero1 y el glutatión. Es necesario recordar que la PDI con puentes 

disulfuro son capaces de “transferirlos” a las proteínas sustratos, por lo que es otra 

forma de regenerar a las PDI sin puentes disulfuro.  

Figura 5. Formación y reducción de los puentes disulfuro en las PDI. La abreviatura ox indica que la 

proteína posee un puente disulfuro mientras que red indica que posee sulfhidrilos libres. La figura fue creada 

con Biorender.  
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3.2.3 RESPUESTA A PROTEÍNAS MAL PLEGADAS  

La respuesta a proteínas mal plegadas (UPR por sus siglas en inglés) forma parte 

de una red de transducción de señales que se activa generalmente por el estrés en 

el ER y que involucra la transcripción de genes, la traducción ARNm, la expresión 

de proteínas que asisten en el plegamiento y el aumento de la degradación de 

proteínas mal plegadas, con el objetivo de restablecer la proteostasis. 

 

La UPR adaptativa activa tres mecanismos principales. En el primero de ellos, 

participa PERK, una cinasa que atenúa la síntesis de proteínas reduciendo la 

traducción de ARNm, exceptuando algunos que codifican a proteínas involucradas 

en el metabolismo de aminoácidos, respuesta antioxidante, autofagia y plegamiento 

de proteínas, por ejemplo, de ATF4 (Hetz et al., 2020).  

 

La segunda vía involucra a la cinasa IRE1α, que activa el decaimiento regulado 

dependiente de IRE1, escindiendo ARNm y microARN para reducir la carga de 

plegamiento de proteínas. También favorece la proteostasis y respuestas 

inflamatorias (Hetz et al., 2020).  

 

El tercer mecanismo involucra a la proteína ATF6 que regula la transcripción de 

genes que codifican chaperonas y enzimas que promueven la translocación, el 

plegamiento, la maduración y la secreción de proteínas. Además, se activa el 

proteasoma basado en la degradación de proteínas asociada al retículo 

endoplásmico y se aumenta la capacidad secretora de la célula (Hetz et al., 2020).  

 

Las PDI son chaperonas sobre expresadas en la UPR, teniendo un rol importante 

en este mecanismo estabilizador de la proteostasis, con el propósito de aliviar el 

estrés en el RE. Un ejemplo es la PDIA5 que reorganiza los enlaces disulfuro de 

ATF6 incluso bajo condiciones de estrés, permitiendo la transcripción de los genes 

diana de esta vía (Higa et al., 2014).  
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Otro hallazgo importante es que la PDIA1 oxidada es capaz de activar a PERK 

desencadenando la supervivencia o bien, apoptosis celular (aún no está bien 

comprendido de qué depende un resultado u otro). Además, es PDIA3 quien 

mantiene a PDIA1 reducida, por lo que una inactivación de PDIA3 resulta en la 

activación de PERK (Kranz et al., 2017). 

 

Sin embargo, se le han atribuido roles que podrían ir en contra de su papel 

protector  (Perri et al., 2015). Por ejemplo, se ha encontrado que la interacción entre 

PDIA5 y ATF6 contribuye a la quimio resistencia en células cancerígenas (Higa 

et al., 2014), que interactúa con NADPH oxidasa incrementando los niveles de ROS  

en la célula (de A Paes et al., 2011) y cuando sufre S-nitrosilación promueve la 

agregación de proteínas y la muerte de la célula (Uehara et al., 2006). De cualquier 

modo, falta comprender cómo es que la UPR y la actividad de las PDI no parecen 

ser suficientes en algunos casos, como en las enfermedades conformacionales.   

  

Diversos estudios han encontrado que una UPR anormal conduce a procesos 

patológicos como neurodegeneración, inflamación crónica, fibrosis, autoinmunidad, 

defectos en la digestión, función endocrina y otras condiciones fisiológicas (Hetz 

et al., 2020).  

 

3.2.4 DEGRADACIÓN DE PROTEÍNAS ASOCIADA AL RE 

Hay ocasiones en las que las proteínas no se pueden plegar en su forma nativa por 

diversas razones por lo que para mantener la proteostasis, las proteínas 

desplegadas o mal plegadas generadas en el RE deben ser exportadas al citosol y 

degradadas por el proteasoma a través de la vía de degradación asociada al RE 

(ERAD). 

 

La ERAD está mediada por el sistema ubiquitina-proteasoma, proceso que consiste 

en la unión de varias moléculas de ubiquitina a las proteínas que deben degradarse, 

formando una cola. La reacción de ubiquitinación está mediada por un complejo de 
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enzimas (E1, E2 y E3).  Posteriormente, la proteína ubiquitinada pasa al proteasoma 

en donde es degradada (Gurina & Mohiuddin, 2024).  

 

El desdoblamiento reductor de las proteínas mal plegadas facilita su translocación 

y su posterior degradación por el sistema ubiquitina-proteasoma en el citosol. Un 

miembro de las PDI, ERdj5 (también conocido como DNAJC10 y J-PDI), reduce los 

enlaces disulfuro aberrantes, lo que potencia la degradación en el RE. La estructura 

de ERdj5 de Mus musculus tiene un dominio J y dos grupos de dominios tipo 

tiorredoxina con motivos CXXC y potenciales de reducción muy negativos que 

promueven la reducción de proteínas mal plegadas, facilitando la ERAD (Kanemura 

et al., 2020). 

 

La proteína similar a α-manosidasa que mejora la degradación de ER 1, es capaz 

de capturar glicoproteínas mal plegadas y luego unirse a ERdj5, acelerando la 

reducción de enlaces disulfuro no nativos para luego ser degradadas por el 

proteasoma (Pierre et al., 2024).  

 

3.3 PDI EN PROCESOS PATOLÓGICOS 

Cuando la proteostasis es incapaz de controlar el estrés celular, mutaciones o 

incluso la edad, se forman agregados de proteínas, los cuales son tóxicos para la 

célula y están asociados a las enfermedades conformacionales (Hoppe & Cohen, 

2020), como diabetes tipo II, obesidad, Alzheimer, Parkinson, entre muchas otras.  

 

Adicionalmente, miembros de PDI están involucrados en otro tipo de enfermedades, 

como es el caso de TXNDC5, que es capaz de aumentar la secreción de citoquinas 

y favorecer el desarrollo de artritis reumatoide cuando está sobre expresada, pues 

exacerba el fenotipo inflamatorio de los fibroblastos (Wang et al., 2018). Esta 

proteína también promueve mecanismos oncogénicos y está asociada a 

enfermedades como diabetes tipo II, hígado graso, esquizofrenia y otras (Jiao et al., 

2024).  
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Dado que las PDI desempeñan un rol indispensable en la proteostasis, redoxtasis y 

supervivencia de la célula, la sobrerregulación de su actividad está asociada a 

muchos tipos de cáncer. A continuación, se da una visión general de lo importante 

que son las PDI en muchas enfermedades y se mencionan algunos ejemplos de 

cómo potenciar o inhibir su actividad ha resultado beneficioso en pacientes o 

modelos animales.  

3.3.1 ENFERMEDADES METABÓLICAS 

Se sabe que hay un proceso rápido de agregación-oligomerización-fibrilización de 

agregados de proteínas formados en enfermedades conformacionales, y se ha 

logrado extraer dodecámeros, hexámeros, trímeros y heterómeros del suero de 

pacientes pediátricos con obesidad y diabetes mellitus tipo II (Altamirano-

Bustamante et al., 2019).  

 

La eliminación específica de PDI en células β del páncreas promueve la formación 

de complejos de proinsulina de alto peso molecular y agrava la intolerancia a la 

glucosa. PDIp, un homólogo específico en el páncreas, previene la formación de 

agregados de disulfuros en varios zimógenos de enzimas digestivas y mejora su 

plegamiento y maduración. ERdj5, una PDI con dominio J, reduce los enlaces 

disulfuro no nativos del receptor de lipoproteínas de baja densidad (LDLR) para 

asegurar su correcto plegamiento y ensamblaje (Wang & Wang, 2023).  

3.3.2 ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES 

Cada vez hay más evidencia de que la PDIA1 en los vasos sanguíneos está 

involucrada en el inicio y progresión de padecimientos como trombosis, inflamación 

vascular, infarto al miocardio, accidente cerebrovascular y aterosclerosis, por lo que 

inhibidores de la actividad de esta PDI se han vuelto realmente importantes en el 

tratamiento de enfermedades cardiovasculares (Xiong et al., 2020).  

 

Recientemente, se ha encontrado que ratas con hipertensión poseen niveles 

elevados de PDI en arterias de resistencia mesentéricas y se ha demostrado que 
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contribuyen a la disfunción vascular y al desarrollo de la enfermedad (Camargo 

et al., 2024). 

 

Se ha identificado que la activación de ATF6, una proteína involucrada en la UPR y 

en el reconocimiento de estrés celular, mejora su activación cuando se une a las 

PDIA1, PDIA5 y ERp18 (una proteína con dominio de tiorredoxina). Sin embargo, 

cuando hay un estrés prolongado en el retículo endoplásmico, la PDIA6 disminuye 

la activación de IREα1 y PERK, cinasas involucradas en la UPR adaptativa (Hetz 

et al., 2020).  

3.3.3 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 

Hasta ahora se sabe que las enfermedades neurodegenerativas tienen un punto en 

común: la agregación de proteínas mal plegadas. De manera simple, se propone 

que el proceso neurodegenerativo se inicia cuando el plegamiento de las proteínas 

se ve afectado por mutaciones o factores ambientales, provocando que se 

agreguen. Estos agregados provocan un estrés del ER excesivo, e incluso crónico, 

que supera a las vías de estabilización como la UPR, por lo que desemboca en la 

pérdida de células neuronales.  

 

La enfermedad de Alzheimer es inducida por la agregación del péptido 𝛽-amiloide, 

la proteína Tau y otras proteínas. La agregación de estos oligómeros amiloides 

parecen iniciar procesos que resultan en disfunción sináptica, neurodegeneración y 

demencia.  Se han encontrado niveles elevados de PDIA1 en muestras cerebrales 

de pacientes con Alzheimer y en modelos animales con esta enfermedad 

(Ostapchenko et al., 2015), y se ha encontrado que la activación de PDIA3 con 

diosgenina reduce las placas amiloides en ratones (Perri et al., 2015). Esto sugiere 

que es necesaria la sobre expresión de varias PDI para mantener la proteostasis en 

enfermedades conformacionales y que cuando se potencia su activación es cuando 

son capaces de reducir los agregados de oligómeros amiloides.  

La relación entre los agregados de α-sinucleína y la enfermedad de Parkinson es 

bien conocida, lo cual resulta en la degeneración de neuronas dopaminérgicas 

provocando que los pacientes sufran de temblores, rigidez y marcha anormal. Se 
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han encontrado niveles elevados de PDIp en muestras post-mortem del cerebro 

humano afectado por esta enfermedad (Conn et al., 2004).  

 

Enfermedades como Alzheimer y Parkinson se suelen asociar a disfunciones del 

retículo endoplasmático. Aunque los agregados proteicos suelen acumularse en el 

citosol, estudios indican que estos interactúan anormalmente con componentes de 

la vía secretora del RE, afectando procesos como la ERAD, la señalización de ATF6 

y el tráfico vesicular (Hetz et al., 2020). 

 

La enfermedad de Huntington se caracteriza por movimientos espasmódicos, 

cambios de personalidad y demencia. Existen mutaciones en el gen de la 

huntingtina que resultan en cadenas largas de poliglutamina y en la agregación en 

cuerpos de inclusión. En el hipocampo de ratones con esta enfermedad se encontró 

una sobreexpresión de PDIA1 (Safren et al., 2014).  

 

3.3.4 CÁNCER 

Hay cada vez más evidencias para asociar al cáncer con un desequilibrio de la 

proteostasis, ya que es una condición en donde la sobreexpresión de oncogenes 

resulta en una síntesis y secreción de proteínas elevadas. Es por ello por lo que las 

células cancerígenas requieren de una UPR muy eficiente para su supervivencia, y 

todas las vías de la UPR favorecen el crecimiento tumoral, angiogénesis y evasión 

inmunológica (Hetz et al., 2020).  

 

Se han identificado varios miembros de la familia de las PDI que se sobre expresan 

en distintos tipos de cáncer, incluyendo gliomas, cáncer de colon, mama, pulmón y 

riñón. Por mencionar un ejemplo, PDIA1 puede interactuar con los receptores de 

hormonas tiroideas de la superficie celular a través de su actividad de 

reductasa/isomerasa, lo que sugiere su posible papel en los cánceres de tiroides 

(Campos et al., 2018). 
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Las células cancerosas necesitan altos niveles de proteínas PDI para superar el 

importante estrés del RE y la elevada demanda de plegamiento de proteínas para 

mantener el rápido ritmo de proliferación celular. Esto puede hacer que las células 

cancerosas sean más vulnerables a la inhibición de las PDI que las células normales 

(Ye et al., 2023). 

 

Bajo este razonamiento, se han desarrollado algunos fármacos inhibidores de las 

PDI como alternativas terapéuticas para el cáncer, aun cuando hay muchas 

preguntas por resolver respecto al papel de las PDI en la carcinogénesis.  Un 

ejemplo es E64FC26, un fármaco desarrollado para el tratamiento del mieloma 

múltiple que ha mostrado eficacia in-vivo e in-vitro (Lin et al., 2024). Otro caso es 

PACMA 31 que suprime el crecimiento tumoral en ovarios sin causar toxicidad en 

tejidos normales (Xu et al., 2012). Un último ejemplo es LOC14, un inhibidor potente 

de la PDIA1 que además induce su oxidación, teniendo un efecto neuro protector 

(Kaplan et al., 2015) y que ha probado suprimir el crecimiento tumoral en el cáncer 

gástrico inhibiendo a la PDIA3 (Yang et al., 2024). 

 

Incluso, recientemente se han identificado a algunos miembros de la familia de las 

PDI como factores de pronóstico, como es el caso de la PDIA3 en el carcinoma oral 

de células escamosas (Wang et al., 2023), cáncer de endometrio (F. Yu et al., 2023) 

y otros tipos de cáncer (Zhang et al., 2022). 

 

3.4 TERAPIAS ACTUALES CON CHAPERONAS 

Se han desarrollado tratamientos innovadores para las enfermedades 

conformacionales, las denominadas chaperonas farmacológicas, las cuales son 

moléculas pequeñas que se unen a proteínas mal plegadas para restaurar 

interacciones intramoleculares que se perdieron. Su bajo peso molecular permite la 

disponibilidad oral, el tráfico a través membranas y llegada a diversos tejidos. 

Algunos ejemplos de enfermedades tratadas con este grupo de moléculas que ya 

se encuentran aprobadas por la FDA incluyen la fenilcetonuria, la enfermedad de 

Fabry y la amiloidosis hereditaria relacionada con la transtiretina. Además, otros 
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tratamientos prometedores aún se encuentran en fases clínicas y preclínicas 

(Grasso et al., 2023).  

 

Aunque es verdad que las investigaciones para desarrollar moléculas pequeñas que 

potencien o inhiban la actividad de chaperonas como las PDI son muy 

prometedoras, también es cierto que otros enfoques como el desarrollo de proteínas 

simples que reestablezcan la proteostasis pueden brindar alternativas terapéuticas 

innovadoras desde la Biotecnología e incluso, las ciencias computacionales.  

 

3.5 HERRAMIENTAS BIOINFORMÁTICAS PARA EL ANÁLISIS DE PROTEÍNAS 

Las herramientas bioinformáticas son aquellos programas y plataformas utilizadas 

para el análisis, interpretación y visualización de datos biológicos, las cuales se han 

vuelto prácticamente indispensables y absolutamente necesarias en la actualidad, 

pues se aprovecha el poder de procesamiento que poseen al poder trabajar con 

volúmenes grandes y complejos de datos, cuyo manejo manual sería casi imposible 

o sumamente tardado.  

 

Este tipo de herramientas tienen diversos usos que incluyen el tamizado y selección 

de moléculas para blancos terapéuticos definidos, predicciones de las uniones 

proteína-sustrato y proteína-proteína, y por supuesto, el análisis estructural de las 

proteínas para identificar regiones conservadas.  

 

Una herramienta increíblemente útil en el estudio de proteínas es UniProt, una 

plataforma que busca proporcionar a los usuarios un conjunto completo, de alta 

calidad y de libre acceso de estructura primaria de proteínas anotadas con 

información funcional (Bateman et al., 2023). Contiene tanta información como sea 

posible de miles de proteínas, además de herramientas como BLAST que permite 

encontrar homólogos de una proteína buscando en los proteomas que tiene 

recopilados.  
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Clustal Omega es un programa del Instituto Europeo de Bioinformática capaz de 

realizar alineamientos múltiples de secuencias que compara dos o hasta cuatro mil 

secuencias (Madeira et al., 2024), haciendo notar de manera sencilla aquellas 

regiones que coinciden más, las diferencias entre ellas y, por lo tanto, facilita la 

identificación de regiones conservadas y variaciones importantes. 

 

A veces los alineamientos presentan zonas poco conservadas que no son útiles 

para análisis posteriores, de ahí que herramientas como GBlocks se vuelvan 

especialmente útiles, pues identifican y eliminan esas regiones poco significativas, 

dejando aquellas partes realmente informativas; en otras palabras, GBlocks limpia 

los alineamientos de secuencias que se le proporcionan y así se puede dar toda la 

atención a las regiones que lo ameritan.  

 

El servidor web DALI sirve para el análisis estructural que incluye alineaciones 

estructurales anotadas con estructura secundaria, familias de proteínas y logotipos 

de secuencias, y superposición de estructuras 3D apoyada por la conservación de 

secuencias y estructuras codificadas por colores (Holm et al., 2023).  

 

Es necesario recordar que otra área crucial para la Bioinformática es la visualización 

y manipulación de los datos biológicos. Jalview es una aplicación para la 

visualización, edición y análisis de proteínas y ácidos nucleicos, en donde se 

pueden ver los alineamientos en una interfaz gráfica, reorganizar secuencias, 

calcular árboles filogenéticos y análisis de conservación.  

 

Por otro lado, ChimeraX es un programa de visualización y análisis de 

macromoléculas, donde se puede observar la estructura terciaria de las proteínas, 

herramientas de edición gráfica, manejar datos provenientes de cristalografías de 

rayos X, resonancias magnéticas nucleares o modelados computacionales, realizar 

análisis estructurales que permiten realizar sobreposiciones de varias proteínas y 

observar puentes de hidrógeno, densidad de electrones y regiones hidrofóbicas e 

hidrofílicas de la superficie de las proteínas.  
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El aprendizaje automático (en inglés Machine Learning) forma parte de una ciencia 

computacional llamada Inteligencia Artificial, la cual está enfocada en lograr que las 

computadoras ejecuten tareas sin ser explícitamente programadas para ello. Para 

lograrlo, debe atravesar un proceso de entrenamiento, en el cual el modelo es 

sometido a una experiencia para realizar una tarea (como predecir péptidos con 

mayor actividad) y donde se evalúa su rendimiento con una medida determinada 

(Colliot, 2023).  

 

AlphaFold es una herramienta basada en aprendizaje profundo, un área del 

aprendizaje automático que es capaz de predecir con una precisión impresionante 

la estructura terciaria de las proteínas a partir de su secuencia de aminoácidos 

mediante un algoritmo que incorpora redes neuronales que considera 

características evolutivas, físicas y geométricas de las proteínas (Casadevall et al., 

2023). 

 

Una ventaja destacable de este tipo de herramientas es el procesamiento de una 

enorme cantidad de datos y la gran capacidad de memoria. Sin embargo, 

seleccionar adecuadamente el set de entrenamiento para que el modelo funcione 

exitosamente, puede ser un gran reto.  

 

Es por eso por lo que la identificación de características relevantes se vuelve una 

etapa crucial para definir ciertas consideraciones que impactarán significativamente 

el entrenamiento del modelo de aprendizaje automático.  

 

En nuestro caso, el análisis estructural de las PDI puede brindar información valiosa 

a considerar en caso de que se quiera emplear un modelo de aprendizaje 

automático para identificar inhibidores potentes de su función o para predecir una 

nueva PDI con actividad mejorada, como el evitar la agregación y plegar 

correctamente oligómeros amiloides.  
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4. METODOLOGÍA 

4.1 ANÁLISIS FILOGENÉTICO Y DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA  

Primero se identificaron proteínas PDI en la base de datos UniProt mediante la 

búsqueda avanzada, obteniendo lo siguiente: (id:PDI*) AND (protein_name:"protein 

disulfide isomerase*") AND (existence:1) AND (reviewed:true). Esta búsqueda filtra 

resultados que contengan PDI en el nombre de entrada, que el nombre de la 

proteína contenga “protein disulfide isomerase”, que su nivel de existencia sea 

protein level (que indica que existen pruebas experimentales claras de la existencia 

de la proteína) y que sean Reviewed Swiss-Prot (que indica que la entrada ha sido 

anotada manualmente y revisada por UniProtKB). Se encontraron 35 proteínas, de 

las cuales se seleccionaron las 29 que contienen al menos un puente disulfuro 

reportado y correspondiente al motivo CXXC. 

 

Para eliminar proteínas redundantes (aquellas que tienen una similitud mayor al 

70%) se utilizó el programa CD-HIT escribiendo el siguiente comando: ./cd-hit -i "35 

PDI.fasta" -o "PDI_n70.fasta" -c 0.7 -n 5, donde se indican los nombres de los 

archivos de entrada y salida, el umbral de identidad igual a 0.7 y el tamaño de 

palabras igual a 5. Se obtuvieron 11 grupos de secuencias no redundantes. 

 

Se utilizó el programa Molecular Evolutionary Genetics Analysis para construir un 

árbol filogenético de las 29 secuencias de aminoácidos seleccionadas y calcular los 

valores de bootstrap realizando 1000 iteraciones.  

 

Para los siguientes análisis se seleccionaron 11 proteínas, una por cada grupo 

identificado por CD-HIT. Los grupos y las proteínas seleccionadas se presentan en 

el árbol filogenético (Figura 5).  

 

Se alinearon éstas 11 secuencias en Clustal Omega, en el Apéndice II se muestra 

únicamente las regiones donde hay aminoácidos conservados.  
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Se empleó la base de datos UniProt para encontrar características generales de las 

proteínas seleccionadas, las cuales se resumen en la Tabla 1.  

 

Se alinearon estas 11 proteínas en Clustal Omega, se descargó en formato FASTA 

y se cargó  en GBlocks para identificar bloques de aminoácidos que la herramienta 

consideró relevantes, pues son segmentos continuos de aminoácidos poco y muy 

conservados, con características fisicoquímicas muy similares. De igual forma se 

descargó el archivo generado únicamente con las regiones conservadas.  

 

El archivo generado en GBlocks se cargó en Jalview para identificar los aminoácidos 

que más se repiten en las secuencias y de esa manera obtener una estructura 

primaria consenso.  

 

Empleando la herramienta Dali también fue posible comparar cada una de las 11 

proteínas seleccionadas con sus ortólogas y así visualizar fácilmente los residuos 

de aminoácidos que más se repiten entre sí.  

 

4.2 ANÁLISIS DE LA ESTRUCTURA SECUNDARIA  

Se descargó el PDB con código 2B5E, correspondiente a la estructura de la PDIA1 

de S. cerevisiae determinada por difracción de rayos X con una resolución de 2.4 Å. 

Para el resto de las proteínas se descargó la predicción de su estructura realizada 

por AlphaFold, pues no se han determinado experimentalmente, o bien, se ha 

determinado sólo una fracción de su estructura.  

 

Después se hizo un alineamiento en Dali, tomando como consulta el PDB de la PDI 

de levadura; esto para identificar las estructuras secundarias conservadas entre la 

familia de las PDI y determinar su estructura secundaria consenso.  

 

También se descargaron las estructuras 1EEJ, 1T3B, 4I5Q, correspondientes a la 

DsbC de Escherichia coli, Haemophilus influenzae y Salmonella enterica 

respectivamente junto con los archivos 1V57, 3TDG and 4IHU correspondientes a 
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la DsbG de E. coli, Helicobacter pylori y Mycobacterium tuberculosis 

respectivamente. Después se determinó su estructura secundaria consenso como 

se realizó con las PDI.  

 

4.3 ANÁLISIS DE LA ESTRUCTURA TERCIARIA 

Con el alineamiento realizado previamente con Dali, se visualizó la superposición 

de las estructuras tridimensionales y se diferenció por colores la conservación de la 

secuencia de aminoácidos y la conservación de estructuras terciarias.  

 

También se utilizó el programa ChimeraX para realizar la superposición de los 

dominios conservados, identificar puentes de hidrógeno y visualizar regiones 

hidrofóbicas en las proteínas. También se comparó la estructura terciaria de la 

PDIA1 del humano y las proteínas DsbC y DsbG de E. coli.  
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5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1 ANÁLISIS FILOGENÉTICO Y DE LA ESTRUCTURA PRIMARIA 

Existe una gran diversidad en proteínas parálogas de la familia de las PDI, 

incluyendo, por ejemplo, las proteínas ricas en cisteína con dominio tipo factor de 

crecimiento epidérmico, que a pesar de poseer motivos CXXC y la capacidad de 

isomerizar puentes disulfuro, tienen muy poca similitud con las PDI con dominio de 

tipo tiorredoxina.  

 

Según el alineamiento de secuencias de aminoácidos de estas 29 proteínas, se 

pueden distinguir varios clados. El primero incluye a las proteínas PDIA1 y a la 

proteína PDI2 de Caenorhabditis elegans, con un valor de bootstrap igual a 81, por 

lo que su relación evolutiva es moderadamente confiable a pesar de tener un 

porcentaje de similitud menor al 70%. El segundo incluye a las PDIA2 las cuales 

tienen una relación evolutiva altamente confiable con las PDIA1 (valor de bootstrap 

de 99). De hecho, en la matriz de identidad se observan porcentajes de similitud 

mayores a 50% entre estos dos clados, lo que no ocurre entre el resto de los clados 

(Apéndice I). El tercero incluye a las PDIA5, cuya relación evolutiva con las PDIA1 

y PDIA2 es poco confiable, presentando un valor de bootstrap de 25. El cuarto clado 

incluye a las PDI de levaduras, las cuales podrían estar relacionadas con formas 

más ancestrales de las PDI. El quinto sólo incluye a la PDI1 de Dictyostelium 

discoideum. El sexto incluye a las PDIA6, donde la enzima de Drosophila 

melanogaster (mosca de fruta) tiene un porcentaje de similitud menor al 70% muy 

probablemente por la distancia evolutiva entre este organismo y los mamíferos. El 

séptimo corresponde a la PDI de Hordeum vulgare y PDI11 de Arabidopsis thaliana. 

El octavo a las PDIA4 y el noveno a las PDIA3 de mamíferos.  

 

El árbol filogenético presenta limitaciones sin duda; se encuentran valores de 

bootstrap muy bajos y no se posee suficiente información sobre la relación evolutiva 

entre los clados mencionados. En estudios posteriores podrían modificarse los 

criterios de selección de secuencias para obtener un árbol filogenético que brinde 

más información al respecto, así como aumentar el número de secuencias.  
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Figura 5. Árbol filogenético de 29 PDI de diferentes organismos. Los recuadros contienen proteínas con al 

menos un 70% de similitud, las flechas indican las PDI seleccionadas de cada grupo utilizadas en los análisis 

posteriores y los valores de bootstramp se encuentran cerca de cada nodo. Las abreviaciones para cada 

organismo son: H. sapiens (HUMAN), S. cerevisiae (YEAST), Mus musculus (MOUSE), D. melanogaster 

(DROME), Mesocricetus auratus (MESAU), Rattus norvegicus (RAT), Arabidopsis thaliana (ARATH), 

Caenorhabditis elegans (CAEEL), Gallus gallus (CHICK), Bos taurus (BOVIN), Hordeum vulgare (HORVU), 

Humicola insolens (HUMIN), Dictyostelium discoideum (DICDI), Chlorocebus aethiops (CHLAE), Alternaria 

alternata (ALTAL).  

 

Se seleccionaron once proteínas de las presentadas en el cladograma para realizar 

los siguientes análisis, procurando abarcar diferentes organismos y elegir un 

miembro de cada uno de los 11 grupos identificados por CD-HIT. En la Tabla 1 se 

resumen algunas características de las PDI que se seleccionaron, la cual contiene 
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su código de UniProt, nombre breve, la especie a la que pertenece la proteína, el 

número de residuos de aminoácidos que contienen, la masa en dáltones, la posición 

de sus puentes disulfuros y la organización de sus dominios.  

 

Tabla 1. Generalidades de las once PDI seleccionadas 

Código 

UniProt 
Nombre Organismo 

Longitud 

(aa) 

Masa 

(Da) 

Motivos 

CXXC 
Dominios 

P17967 PDI Saccharomyces cerevisiae 522 58,227 
61-64; 406-

409 
abb’xa’-HDEL 

Q86IA3 PDI1 Dictyostelium discoideum 363 39,905 
51-54; 172-

175 
aa’b-FKSK 

Q9XI01 PDI11 Arabidopsis thaliana 501 55,602 
59-62; 404-

407 
abb’xa’-KDEL 

Q17770 PDI2 Caenorhabditis elegans 493 55,152 
52-55;  393-

396 
abb’xa’-HDEL 

P05307 PDIA1 Bos taurus 510 57,266 
55-58; 399-

402 
abb’xa’-KDEL 

D3Z6P0 PDIA2 Mus musculus 527 58,316 
74-77; 421-

424 
abb’xa’-KEEL 

Q4VIT4 PDIA3 Chlorocebus aethiops 505 56,779 
57-60; 406-

409 
abb’xa’-QEDL 

P38659 PDIA4 Rattus norvegicus 643 72720 

89-92; 204-

207; 

 553-556 

aa’bb’xa’’-KEEL 

Q14554 PDIA5 Homo sapiens 519 59594 

182-185;  

305-308; 426-

429 

baa’a’’-KEEL 

P38660 PDIA6 Mesocricetus auratus 439 48161 
55-58; 190-

193 
aa’b-KDEL 

Q9V438 PDIA6H Drosophila melanogaster 433 46752 
55-58; 186-

189 
aa’b-KDEL 

 

En la Tabla 1 se muestra que aun cuando la mayoría de PDI tiene una longitud de 

alrededor de 500 residuos de aminoácidos, la PDIA4 de la rata tiene muchos más y 

la PDI2 de la ameba muchos menos.  

 

También se aprecia que algunas de las PDI presentan más de dos puentes 

disulfuros, aunque se desconoce si también participan en la oxidorreducción o 

isomerización de disulfuros.  
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En el alineamiento de Clustal Omega se encontraron 25 aminoácidos que están 

altamente conservados, 29 medianamente conservados y 16 poco conservados. El 

alineamiento se presenta en Apéndice II.  

 

GBlocks identificó cinco bloques conservados en la secuencia de las PDI, los cuales 

fueron visualizados en Jalview. En la Figura 7, se muestran los aminoácidos 

catergorizados por colores según sus características fisicoquímicas. 

Figura 7. Alineamiento de los bloques conservados identificados por GBlocks. En azul se muestran los 

aminoácidos hidrofóbicos, en rojo los positivamente cargados, en magenta los negativamente cargados, en  

verde los polares, en rosa las cisteínas, en naranja las glicinas, en amarillo las prolinas, en color cian los 

aromáticos y en blanco los aminoácidos no conservados. También se muestra la proporción de conservación 

en barras amarillas y la estructura consenso en la parte inferior.  

 

Los aminoácidos contiguos al motivo CXXC no sólo comparten las mismas 

propiedades fisicoquímicas, sino que también son el mismo aminoácido en 

prácticamente todas las estructuras. Además, con la ayuda de las barras amarillas 

se pueden identificar fácilmente tres segmentos de aminoácidos contiguos que 

están conservados, dos de ellos en regiones cercanas de ambos motivos CXXC 

(Figura 7).  
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Hay 99 aminoácidos que forman parte de la estructura consenso, en la que no se 

incluyen todos los 29 que identificó Clustal Omega, pues algunos de ellos fueron 

descartados por GBlocks al no considerarlos relevantes para el análisis de regiones 

conservadas.  

 

5.2 ANÁLISIS DE LA ESTRUCTURA SECUNDARIA 

 

La estructura de la PDI de levadura determinada experimentalmente y del resto de 

PDI predichas con AlphaFold se cargaron en formato PDB en Dali, en su sección 

“comparación de estructuras por pares”. De esa manera se obtuvo el alineamiento 

de estructuras secundarias presentada en Apéndice III.  

 

Con estos resultados se obtuvo un consenso para las proteínas PDI y otro consenso 

para sus homólogas en procariotas, las proteínas Dsb. En la Figura 8 se muestra la 

comparación de cada una de ellas.  

 

En general las estructuras secundarias de las PDI están muy conservadas, las 

mayores diferencias se aprecian cuando las proteínas tienen más o menos 

dominios. Como están compuestas en su totalidad o parcialmente por dominios de 

tipo tiorredoxina es de esperar que el número y posición de hélices alfa y hebras 

beta se mantenga prácticamente igual, a pesar de las diferencias entre miembros 

de las PDI y organismos.  

 

En la Figura 8 se muestra la estructura secundaria consenso de las PDI determinada 

por la plataforma Dali. Para determinar si una α hélice o una hebra β estaban 

conservadas, se estableció que estuviera presente en al menos 6 de las 11 PDI 

alineadas. Se realizó lo mismo para las proteínas Dsb, sólo que para determinar su 

consenso bastó que la estructura secundaria se presentara en 5 de las 9 secuencias 

alineadas.  
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Figura 8. Estructuras secundarias conservadas en las PDI y Dsb. El consenso de estructura secundaria de 

las PDI está en la parte superior de color azul y el de las Dsb en la parte inferior en morado. Las estrellas indican 

las hélices alfa en donde se encuentra el motivo CXXC. 

 

Se encontró mediante un alineamiento en UniProt que la β1 de las Dsb corresponde 

a la β16 en las PDI y la β2 de Dsb es homóloga a la β17 en PDI y que la α12 de PDI 

no se encuentra en las proteínas de procariotas. Otra diferencia es que en las Dsb 

la α2 y α3 son pequeñas y se encuentran una junto a otra, mientras que en las PDI 

es una hélice más grande (α13), estas estructuras secundarias contienen el motivo 

CXXC. Finalmente, la β3 de las Dsb se alinea con la β18 de las PDI, pero parece 

que la α4 en procariotas cambió por la β19 en eucariotas.  

 

Para facilitar la identificación de la estructura consenso de cada uno de los bloques 

conservados, se presenta la Tabla 2. La posición corresponde al alineamiento 

realizado en Clustal Omega y la estructura consenso es la determinada con Jalview, 

donde los signos “+” corresponden a aminoácidos de los que no se pudo discernir 

cuál estaba más conservado en las estructuras alineadas y por eso no se 

consideran para el consenso.  
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Tabla 2. Consenso de cada bloque conservado por propiedades fisicoquímicas en la estructura primaria de las 

PDI y su ubicación según el consenso de estructura secundaria. 

Número 

de 

bloque 

Posición en el 

alineamiento 
Consenso de la estructura primaria 

Estructura 

secundaria donde se 

encuentra ubicada 

1 315-339 VEFYAPWCGHCKKLAPEYEKAATAL β2 y α2 

2 362-380 LA+Q+GVSGYPTLKIFRNG α3 y β4 

3 388-397 YNGPRTA+GIV α4 

4 676-688 KVLVGKNFDE+V β16 y α12 

5 690-721 D+KKNVLVEFYAPWCGHCK+LAP+WD+LAEKY β17 y α13 

 

5.3 ANÁLISIS DE LA ESTRUCTURA TERCIARIA 

Se realizó una comparación de “todos contra todos” en Dali y con la información de 

la estructura tridimensional, se generó una matriz de similitud con escala del 0 al 50; 

cuanto más alto el valor más similitud existe entre las proteínas.  

 

Figura 9. Matriz de similitud estructural entre las PDI seleccionadas. Las etiquetas son las mismas 

utilizadas en la Tabla 1.  

PDI1 45.3 18.5 17.8 17.3 18.2 19.1 16.8 17.7 17.2 17.6 17.9

PDIA6H 18.5 48.7 17.8 18 19.3 20.1 19.3 18.9 17.1 17.4 18.8

PDIA5 17.8 17.8 46.8 32.4 19.3 18.4 18.1 19.1 18.1 17.4 19.4

PDIA6 17.3 18 32.4 47.3 18.6 18.4 19.2 18.4 17.6 17.6 18.8

PDIA3 18.2 19.3 19.3 18.6 49.9 24.3 19.2 25.4 21 21.5 22.7

PDIA4 19.1 20.1 18.4 18.4 24.3 45.7 26 26.4 23.4 22.1 21.9

PDI 16.8 19.3 18.1 19.2 19.2 26 49.7 25.2 25.1 24.1 25.4

PDI1-1 17.7 18.9 19.1 18.4 25.4 26.4 25.2 47.7 28.2 26.4 27.3

PDIA2 17.2 17.1 18.1 17.6 21 23.4 25.1 28.2 52.6 29.9 29.8

PDI1 17.6 17.4 17.4 17.6 21.5 22.1 24.1 26.4 29.9 45.9 36.9

PDI2 17.9 18.8 19.4 18.8 22.7 21.9 25.4 27.3 29.8 36.9 46.3

PDI1 PDIA6H PDIA5 PDIA6 PDIA3 PDIA4 PDI PDI1-1 PDIA2 PDI1 PDI2
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Al igual que en la matriz generada por UniProt (Apéndice I), se muestra que las 

PDIA1, 2, 3, y 4 tienen mayor similitud entre sí que con las PDIA5 y 6. En la Figura 

9 se muestra que la PDIA6 de hámster tiene una mayor similitud con la PDIA5 de 

humano que con su homóloga en la mosca de fruta, lo cual se podría deber a la 

relación que existe entre ambos mamíferos.  

 

A diferencia de la matriz generada en UniProt, la generada por Dali muestra menos 

similitudes entre la PDI de la ameba y el resto de las PDI. Este organismo es mucho 

menos complejo y lejano a todos los demás, por lo que este resultado no se sale de 

lo esperado.  

 

La superposición realizada con el servidor Dali identificó aminoácidos y estructuras 

conservadas, las cuales se muestran en la Figura 10.   

 

Figura 10. Conservación de secuencia y estructura terciaria de las PDI seleccionadas. Del lado derecho 

se muestra un acercamiento al sitio activo de las PDI donde se identificaron 5 aminoácidos conservados, Cys61, 

His63, Cys64 (correspondientes al motivo CXXC), Trp60 y Tyr122, todos enumerados con base en la PDI de 

levadura.  Del lado izquierdo se muestra la conservación de la estructuras terciarias, los tonos de azul y verde 

son regiones conservadas mientras que las amarillas y rojas son poco conservadas.  
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No es de extrañar que el dominio “a” sea el más conservado, ya que al final de 

cuentas es el que contiene el motivo CXXC indispensable en la actividad como 

oxidorreductasa e isomerasa.  

 

Además, los dominios b y b’ también están muy conservados en esta familia de 

proteínas, lo que sugiere que a pesar de que entre distintos miembros de las PDI 

los residuos de aminoácidos en estos dominios poseen propiedades fisicoquímicas 

distintas, la estructura tridimensional se conserva.  

 

El dominio a’ está lejos de estar altamente conservado como el dominio a. Se 

propone que pudiera ser debido a la flexibilidad de las PDI, pues su acomodo 

tridimensional depende de diversos factores (como su fosforilación y estado redox) 

que no pueden ser tomados en cuenta con la predicción estructural de AlphaFold.  

 

Luego, se optó por ubicar los segmentos identificados por GBlocks, 3 segmentos o 

bloques se encuentran en el dominio a y otros dos en el dominio a’. A continuación, 

en la Figura 11 se presenta la visualización que se tuvo en ChimeraX de ambos 

dominios. 

 

 

Figura 11. Visualización de los bloques conservados a nivel de estructura terciaria. Regiones conservadas 

en los dominios catalíticos de las PDI, las cuales están de color azul. En el lado izquierdo se encuentra el 

dominio a, mientras que en el lado derecho el dominio a’. El motivo CXXC se muestra de color morado.  
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Es interesante observar cambios en la conservación de ambos dominios. Por un 

lado, en el dominio a se pueden observar tres fragmentos conservados, que en 

conjunto rodean al sitio activo con asas, las cuales contienen aminoácidos clave 

como el triptófano anterior al motivo CXXC, la arginina cercana a la posición 120 

que disminuye el pKa de la cisteína C-terminal del motivo y la prolina cercana a la 

posición 76 que ralentiza el proceso de plegamiento de las PDI, cada uno de ellos 

en cada asa cercana al sitio activo.  

 

Por otra parte, en el dominio a’ solo una de las tres asas que rodean al sitio activo 

está conservada, en cambio una pequeña alfa hélice de la parte superior del dominio 

(Figura 10) aparece conservada. Esta región está muy lejana al sitio activo como 

para intervenir de manera directa en el proceso catalítico y por la posición en la que 

se encuentra es poco probable que participe en la unión al sustrato; sin embargo, 

podría estar involucrada en regulación alostérica de las PDI interactuando con algún 

efector.  

 

Estos resultados sugieren que si se desea diseñar una PDI con mejor actividad de 

isomerasa habrá que prestar atención a las 3 asas que rodean al sitio activo en el 

dominio a, desde los aminoácidos que contienen hasta las interacciones que 

presentan con el motivo catalítico.  

 

También se superpuso la estructura tridimensional de la PDIA1, DsbC y DsbG con 

ChimeraX (Figura 12), donde además de verse claramente las estructuras 

secundarias que se encuentran acomodadas de manera similar en el espacio y las 

que no, se aprecia también que dos de las asas que estaban muy conservadas en 

las PDI, en las Dsb no se encuentran.  
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Figura 12. Comparación entre PDIA1 del humano (gris), DsbC (morado) y DsbG (verde) de E. coli. El 

motivo CXXC de la PDI se muestra de color rojo.  

 

Finalmente, en la Tabla 3 se presentan los valores de Km de diferentes PDI, el 

sustrato que se utilizó en el ensayo y qué función de la PDI se midió, mostrando 

también una imagen de la superficie del sitio activo de cada una de las proteínas 

para intentar reconocer algún patrón de relación entre la superficie hidrofóbica 

cercana al sitio activo y la afinidad por el sustrato.  

Se había supuesto que las proteínas con valores menores de Km tendrían una 

superficie hidrofóbica significativamente mayor, con bolsillos más grandes o mayor 

número de regiones lipofílicas; sin embargo, con nuestros resultados no se identifica 

esa relación o algún otro patrón de relación con la superficie. 
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Tabla 3. Superficie del sitio activo de PDI a las que se les ha determinado la Km.  
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6. CONCLUSIONES 

Los avances en ciencias computacionales han generado resultados impresionantes 

como el desarrollo de AlphaFold, algoritmo indispensable para predecir con una 

gran exactitud la estructura de muchas de las proteínas analizadas en esta tesina. 

El uso de diversas herramientas bioinformáticas permitió identificar, analizar y 

visualizar regiones conservadas en los diferentes niveles estructurales de las PDI, 

en las cuales habrá que poner especial atención en alternativas terapéuticas 

innovadoras para diversas enfermedades.  

 

Aún queda un largo recorrido para el entendimiento completo de los mecanismos 

de acción y la relación estructura-actividad de estas proteínas. Una propuesta es 

realizar estudios enzimáticos donde se evalúe una actividad en concreto de 

diferentes PDI bajo las mismas condiciones experimentales y el mismo ensayo, 

calcular kcat/Km y así poder etiquetar cada proteína según su capacidad catalítica, 

para que después un algoritmo de aprendizaje automático identifique patrones entre 

ellas y dirigir estos resultados a una aplicación concreta. 
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8. APÉNDICES 

APÉNDICE I. Matriz de identidad de las 29 PDI presentadas en el árbol 

filogenético.  

     1: sp|Q921X9|PDIA5_MOUSE  100.00   89.92   26.32   27.49   27.89   27.89   27.49   28.06   30.83   27.78   19.57   27.05   26.88   

30.50   29.43   29.39   29.39   30.80   30.27   29.30   27.92   31.00   30.40   29.77   30.12   28.68   28.29   29.46   29.84  

     2: sp|Q14554|PDIA5_HUMAN   89.92  100.00   27.53   27.89   28.29   28.29   27.89   29.64   31.95   28.17   20.29   28.47   28.67   

29.73   30.19   29.77   29.77   31.18   29.89   29.67   27.92   30.42   30.08   29.70   31.33   29.46   29.07   29.07   29.46  

     3: sp|Q9V438|PDIA6_DROME   26.32   27.53  100.00   59.11   59.21   59.67   59.44   32.06   28.32   32.25   22.95   29.75   30.00   

34.34   32.39   32.38   32.38   32.27   32.86   33.58   34.83   32.71   32.33   32.33   35.16   35.79   35.42   35.06   35.42  

     4: sp|P38660|PDIA6_MESAU   27.49   27.89   59.11  100.00   93.17   94.53   94.76   30.24   30.82   31.56   22.87   28.07   27.97   

34.56   33.45   32.75   32.75   33.68   33.57   33.10   34.31   33.09   33.09   32.72   32.63   35.74   35.38   36.46   35.74  

     5: sp|Q15084|PDIA6_HUMAN   27.89   28.29   59.21   93.17  100.00   94.77   95.45   30.48   30.14   30.50   22.22   28.77   29.02   

34.19   34.14   33.10   33.10   34.03   33.92   33.10   34.67   32.72   32.35   31.99   31.58   35.02   34.66   35.02   33.94  

     6: sp|Q63081|PDIA6_RAT     27.89   28.29   59.67   94.53   94.77  100.00   98.86   30.82   30.48   30.14   22.75   28.42   28.67   

33.82   33.79   32.75   32.75   33.33   33.57   32.74   35.04   32.72   32.35   31.99   33.68   34.30   33.94   35.38   34.66  

     7: sp|Q922R8|PDIA6_MOUSE   27.49   27.89   59.44   94.76   95.45   98.86  100.00   30.48   30.14   30.14   22.22   28.07   28.67   

33.82   33.79   32.75   32.75   33.68   33.57   32.74   34.67   32.72   32.35   31.99   33.68   34.66   34.30   35.74   35.02  

     8: sp|Q86IA3|PDI1_DICDI    28.06   29.64   32.06   30.24   30.48   30.82   30.48  100.00   33.21   36.76   30.05   30.77   30.66   

34.60   32.03   34.19   34.19   34.43   34.32   36.76   32.45   37.35   37.74   38.13   33.73   38.17   37.79   37.02   37.40  

     9: sp|P17967|PDI_YEAST     30.83   31.95   28.32   30.82   30.14   30.48   30.14   33.21  100.00   41.89   32.36   26.26   26.21   

29.23   27.80   28.08   28.48   28.83   28.34   29.89   30.90   29.49   29.49   29.91   23.04   26.69   26.69   25.85   26.27  

    10: sp|P55059|PDI_HUMIN     27.78   28.17   32.25   31.56   30.50   30.14   30.14   36.76   41.89  100.00   57.25   28.72   28.24   

36.34   34.36   34.38   34.59   34.73   34.66   35.81   36.18   33.92   33.92   34.14   33.33   36.44   36.88   35.79   35.79  

    11: sp|Q00002|PDI_ALTAL     19.57   20.29   22.95   22.87   22.22   22.75   22.22   30.05   32.36   57.25  100.00   22.55   22.49   

26.52   26.13   25.00   25.27   25.74   25.74   29.68   29.24   26.10   25.22   25.81   29.14   28.33   28.33   28.33   28.90  

    12: sp|D3Z6P0|PDIA2_MOUSE   27.05   28.47   29.75   28.07   28.77   28.42   28.07   30.77   26.26   28.72   22.55  100.00   78.97   

41.07   46.23   45.31   45.71   45.42   46.00   31.02   32.29   27.90   27.90   28.72   35.05   29.71   29.29   29.50   29.92  

    13: sp|Q13087|PDIA2_HUMAN   26.88   28.67   30.00   27.97   29.02   28.67   28.67   30.66   26.21   28.24   22.49   78.97  100.00   

41.31   47.43   46.32   46.32   46.23   46.61   31.43   31.73   28.63   28.83   29.65   34.02   29.37   28.96   28.96   29.17 

    14: sp|Q17770|PDI2_CAEEL    30.50   29.73   34.34   34.56   34.19   33.82   33.82   34.60   29.23   36.34   26.52   41.07   41.31  

100.00   58.04   56.21   56.21   56.10   56.94   34.62   33.11   31.53   30.45   31.10   34.72   33.84   33.84   33.41   33.41 

    15: sp|P09102|PDIA1_CHICK   29.43   30.19   32.39   33.45   34.14   33.79   33.79   32.03   27.80   34.36   26.13   46.23   47.43   

58.04  100.00   83.60   84.19   83.43   84.36   35.06   35.52   31.71   30.87   31.50   34.02   33.47   33.26   32.01   32.22 

    16: sp|P09103|PDIA1_MOUSE   29.39   29.77   32.38   32.75   33.10   32.75   32.75   34.19   28.08   34.38   25.00   45.31   4 6.32   

56.21   83.60  100.00   97.05   93.12   93.89   35.01   34.62   32.34   31.28   31.70   35.05   33.19   32.98   32.77   32.98 

    17: sp|P04785|PDIA1_RAT     29.39   29.77   32.38   32.75   33.10   32.75   32.75   34.19   28.48   34.59   25.27   45.71   46.32   

56.21   84.19   97.05  100.00   93.32   93.89   35.22   34.83   32.34   31.28   31.91   35.05   33.19   32.98   32.77   33.19 

    18: sp|P05307|PDIA1_BOVIN   30.80   31.18   32.27   33.68   34.03   33.33   33.68   34.43   28.83   34.73   25.74   45.42   46.23   

56.10   83.43   93.12   93.32  100.00   95.28   35.56   35.39   32.13   30.85   31.49   34.02   32.49   32.28   32.07   32.28 

    19: sp|P07237|PDIA1_HUMAN   30.27   29.89   32.86   33.57   33.92   33.57   33.57   34.32   28.34   34.66   25.74   46.00   4 6.61   

56.94   84.36   93.89   93.89   95.28  100.00   35.50   35.76   32.48   31.41   31.84   34.54   32.42   32.20   32.63   32.84 

    20: sp|P80284|PDI_HORVU     29.30   29.67   33.58   33.10   33.10   32.74   32.74   36.76   29.89   35.81   29.68   31.02   31.43   

34.62   35.06   35.01   35.22   35.56   35.50  100.00   58.32   36.31   35.06   35.27   38.46   35.42   35.83   34.79   35.42 

    21: sp|Q9XI01|PDI11_ARATH   27.92   27.92   34.83   34.31   34.67   35.04   34.67   32.45   30.90   36.18   29.24   32.29   31.73   

33.11   35.52   34.62   34.83   35.39   35.76   58.32  100.00   37.39   36.55   36.76   38.78   36.13   35.92   36.55   36.13 

    22: sp|P13667|PDIA4_HUMAN   31.00   30.42   32.71   33.09   32.72   32.72   32.72   37.35   29.49   33.92   26.10   27.90   2 8.63   

31.53   31.71   32.34   32.34   32.13   32.48   36.31   37.39  100.00   88.18   88.40   41.46   39.67   39.67   39.67   39.88 
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    23: sp|P38659|PDIA4_RAT     30.40   30.08   32.33   33.09   32.35   32.35   32.35   37.74   29.49   33.92   25.22   27.90   28.83   

30.45   30.87   31.28   31.28   30.85   31.41   35.06   36.55   88.18  100.00   95.77   40.49   39.05   39.05   39.26   39.46 

    24: sp|P08003|PDIA4_MOUSE   29.77   29.70   32.33   32.72   31.99   31.99   31.99   38.13   29.91   34.14   25.81   28.72   2 9.65   

31.10   31.50   31.70   31.91   31.49   31.84   35.27   36.76   88.40   95.77  100.00   40.49   39.67   39.67   39.05   39.26 

    25: sp|P86235|PDIA3_MESAU   30.12   31.33   35.16   32.63   31.58   33.68   33.68   33.73   23.04   33.33   29.14   35.05   34.02   

34.72   34.02   35.05   35.05   34.02   34.54   38.46   38.78   41.46   40.49   40.49  100.00   91.83   91.35   95.19   94.23 

    26: sp|Q4VIT4|PDIA3_CHLAE   28.68   29.46   35.79   35.74   35.02   34.30   34.66   38.17   26.69   36.44   28.33   29.71   29.37   

33.84   33.47   33.19   33.19   32.49   32.42   35.42   36.13   39.67   39.05   39.67   91.83  100.00   99.21   92.67   93.47 

    27: sp|P30101|PDIA3_HUMAN   28.29   29.07   35.42   35.38   34.66   33.94   34.30   37.79   26.69   36.88   28.33   29.29   2 8.96   

33.84   33.26   32.98   32.98   32.28   32.20   35.83   35.92   39.67   39.05   39.67   91.35   99.21  100.00   92.28   93.07 

    28: sp|P11598|PDIA3_RAT     29.46   29.07   35.06   36.46   35.02   35.38   35.74   37.02   25.85   35.79   28.33   29.50   28.96   

33.41   32.01   32.77   32.77   32.07   32.63   34.79   36.55   39.67   39.26   39.05   95.19   92.67   92.28  100.00   97.43 

    29: sp|P27773|PDIA3_MOUSE   29.84   29.46   35.42   35.74   33.94   34.66   35.02   37.40   26.27   35.79   28.90   29.92   2 9.17   

33.41   32.22   32.98   33.19   32.28   32.84   35.42   36.13   39.88   39.46   39.26   94.23   93.47   93.07   97.43  100.00 

 

APÉNDICE II. Alineamiento de las 11 PDI realizado en Clustal Omega donde se 

muestran aminoácidos altamente conservados (*), medianamente conservados (:) 

y poco conservados (.) coloreados según sus características fisicoquímicas.  
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APÉNDICE III. Alineamiento de estructuras secundarias de las 11 PDI 

seleccionadas realizado con Dali. α-hélices (H), hebras β (E) y asas (L).  
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APÉNDICE IV. Alineamiento de estructuras secundarias de proteínas Dsb 

realizado con Dali. α-hélices (H), hebras β (E) y asas (L).  
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APÉNDICE V. Conservación de aminoácidos en ortólogos de las 11 PDI 

seleccionadas. Entre más grande el tamaño de la letra hay una mayor 

conservación con proteínas ortólogas.  
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