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Resumen
La familia de las proteínas DING recibe este nombre porque en
especies filogenéticamente distantes, dichos aminoácidos están
altamente conservados en el extremo N-terminal. Sus integrantes
tienen un peso molecular ~40 kDa, están relacionadas con el
metabolismo del fosfato, son secretadas y en su mayoría poseen
actividad enzimática de fosfatasa. Inicialmente se creyó que las
proteínas DING eran exclusivas de Pseudomonas sp., pero ahora
se sabe que están distribuidas en los diferentes reinos biológicos.
El descubrimiento de esta familia se fundamentó en la
secuenciación de aminoácidos debido a que, con excepción de
Pseudomonas fluorescens, P. aeruginosa y algunos otros
procariontes, los genes que las codifican no han sido
encontrados en las bases de genes de los eucariontes cuyos
genomas han sido ya secuenciados. Las proteínas DING tienen
funciones biológicas controversiales y por ello están siendo
objeto de intensa investigación. En células animales se les ha
asociado con la aparición de enfermedades como el cáncer de
mama y la caquexia, pero también con la protección contra la
arterioesclerosis y la litiasis. En vegetales, algunas proteínas
DING muestran propiedades citotóxicas sobre células tumorales
o de inhibición de la replicación del virus VIH-1. La evidencia
biológica muestra que el mecanismo de acción de las proteínas
DING puede ser variado y el resultado contrastante. Dada la
potencial aplicación terapéutica de estas proteínas, en esta
revisión se describen los hallazgos que se han realizando en
esta familia debido a que previamente a su aplicación es necesario
entender los mecanismos que regulan sus funciones.

Palabras clave: Hypericum perforatum, Pseudomonas sp.,
proteínas DING, anticancerígenos.

Abstract
The DING family of proteins called because in phylogenetically
distant species, these amino acids are highly conserved in the
N- terminal. The members have a molecular weight of ~40 kDa,
are related to phosphate metabolism, are secreted and have
mostly phosphatase enzymatic activity. Initially it was believed
that DING proteins were unique to Pseudomonas sp., but is
now known they are distributed in different biological kingdoms.
The discovery of this family was based on the sequencing of
amino acids because, with the exception of Pseudomonas
fluorescens, P. aeruginosa and some other prokaryotes, the
genes that encode them have not been found on the basis of
genes of eukaryotes whose genomes have already been
sequenced. The DING proteins have controversial biological
functions and are therefore the subject of intense research. In
animal cells they have been associated with the occurrence of
diseases such as breast cancer and cachexia, but also to
protection against atherosclerosis and gallstones. In plants,
DING proteins exhibit some cytotoxic properties on tumor cells
or on inhibiting the replication of HIV-1 virus. Biological evidence
shows that the mechanism of action of the DING proteins can
be varied and with contrasting results. Given the potential
therapeutic application of these proteins, in this review, we
described the findings that have been made in this family, since
before its exploitation it is necessary to understand the
mechanisms that regulate their functions.

Keywords: Hypericum perforatum; Pseudomonas sp., DING
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Las proteínas DING tienen un peso
molecular promedio de 40 kDa, son secretadas
y están relacionadas con el metabolismo del
fosfato dado que lo unen con alta afinidad (Berna
et al., 2008; Darbinian et al., 2009). Inicialmente
se creyó que las proteínas DING eran exclusivas
de Pseudomonas sp., pero evidencias poste-
riores han confirmado su existencia en los
diferentes reinos biológicos (Lewis y Crowther,
2005; Berna et al., 2009b; Bernier, 2013). En
eucariontes, el descubrimiento y descripción de
esta familia se fundamentó en la secuenciación
directa de aminoácidos a partir de péptidos
aislados o directamente de las proteínas de
interés, debido a que, con excepción de
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas
aeruginosa y algunos otros procariontes, los
genes que las codifican no han sido encontrados
en las bases de secuencias de genes de los
organismos eucariontes cuyos genomas han
sido ya secuenciados (Berna et al., 2009b).
Hasta la fecha, las únicas proteínas DING
secuenciadas en su totalidad a nivel de
aminoácidos son la proteína humana de unión
a fosfatos (HPBP, por sus siglas en inglés) y
pfluDING de Pseudomonas fluorescens (Ahn et
al., 2007; Diemer et al., 2008).

Las proteínas DING han sido asociadas con
diferentes actividades enzimáticas, siendo la
más prominente la de fosfatasa (Darbinian et
al., 2009). La función de esta familia de proteínas
es motivo de controversia y por ello están siendo
objeto de intensa investigación. En células
animales se les asocia con la aparición de
enfermedades como la artritis reumatoide (Hain
et al., 1996), el cáncer de mama (Lamartiniere
et al., 1995) y la caquexia (Todorov et al., 2007),
pero también hay evidencias de que las
proteínas DING participan en la protección
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Introducción

L as proteínas DING reciben este nombre debido a que se ha determinado que aún en
especies filogenéticamente distantes, los aminoácidos, ácido aspártico (D),
isoleucina (I), asparagina (N) y glicina (G), están altamente conservados en el extremo

N-terminal de esta familia de proteínas (Berna et al., 2008).

contra la arterioesclerosis (Morales et al., 2006)
y la litiasis (Kumar et al., 2004). En vegetales
se han descrito algunas proteínas DING con
propiedades terapéuticas; por ejemplo, una
proteína DING de 28 kDa aislada de Helianthus
tuberosum fue citotóxica para células tumorales
(Bookland et al., 2012) y un polipéptido de 263
aminoácidos (denominado p27SJ), aislado de la
planta Hypericum perforatum inhibió la
replicación del HIV-1 en células infectadas con
el mismo (Perera et al., 2008); cabe mencionar
que p27SJ es un fragmento de degradación de
p38SJ, el cual fue obtenido posteriormente (Amini
et al., 2009). En general, se conoce muy poco
sobre las proteínas DING, pero la evidencia
sugiere que los mecanismos de acción pueden
ser variados y que el resultado puede ser
totalmente contrastante, dado que en ciertos
tipos celulares puede desencadenar enfer-
medad y en otros actuar como agente preventivo
del desorden (Berna et al., 2009a; Bernier,
2013). En nuestro grupo hemos estado
trabajando con una fracción proteica de chile
habanero que contiene proteínas DING y
mantenemos un interés particular en las
posibilidades terapéuticas y agroecológicas de
dicha fracción; es por ello, que en este trabajo
de revisión se describen los hallazgos que han
llevado a la descripción de esta interesante
familia de proteínas. Es necesario entender los
mecanismos que regulan las funciones
biológicas de la familia de proteínas DING para
poder aprovechar su enorme potencial, tanto a
nivel terapéutico como agroecológico.

Origen de las proteínas DING

Las proteínas DING son una familia
descubierta en la década de 1990 e inicialmente
se creyó que eran exclusivas del reino
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procarionte, particularmente de Pseudomonas
sp. (Lewis y Crowther, 2005), y que su detección
en organismos eucariontes, específicamente en
plantas, era producto de contaminación, dada
la coexistencia comensal o simbiótica entre
dichos organismos (Lewis y Crowther, 2005).
En la actualidad, esa hipótesis ha sido
descartada, de tal forma que los hallazgos
experimentales sustentan la ubicuidad de las
proteínas DING en los diferentes reinos (Di Maro
et al., 2008; Berna et al., 2009b; Bernier, 2013).

En procariontes se ha determinado que
tanto las proteínas DING como los genes que
las codifican están representados en cinco
especies de Pseudomonas sp. y que incluyen
P. brassicacearum, P. extramaustralis (Bernier,
2013), y las ya bien caracterizadas Pseudo-
monas fluorescens SBW-4 y P. aeruginosa
PA14 (Lewis y Crowther, 2005; Ball et al., 2012).
Hallazgos alternos han mostrado la existencia
de proteinas DING en otros procariontes como
Thermus thermophilus (Pantazaki et al., 2008),
Bacillus mojavensis (Haddar et al., 2009),
Streptomyces mirabilis (Yang et al., 2012) y
Sulfolobus solfataricus (Di Maro et al., 2008).
En contraste, el descubrimiento y descripción
de las proteínas DING eucariontas se
fundamentó en la secuenciación parcial de los
aminoácidos del extremo N-terminal de las
proteínas aisladas y a partir de la alta
conservación de la secuencia D[I/V]NGGG es
que se les asignó su nombre (Berna et al.,
2009b; Figura 1). En lo que respecta a los genes
que codifican a las proteínas DING en
eucariontes, éstos han sido difíciles de
amplificar por PCR, ya sea a partir del DNA
genómico o de DNA complementario (Lewis y
Crowther, 2005; Berna et al., 2009b). La
búsqueda de los genes que codifican a estas
proteínas en los genomas eucariontes ya
secuenciados ha rendido escasos resultados,
y sólo unos pocos fragmentos de cDNA o DNA
han sido registrados en las bases públicas de
genes (Darbinian-Sarkisian et al., 2009; Bernier,
2013). La ausencia de las secuencias génicas
para estas proteínas en las bases de genes
parece estar asociada con la depuración de las

secuencias, dado que dichos genes al parecer
tienen altos contenidos de los nucleótidos G y
C o se encuentran en regiones que contienen
altos porcentajes de G y C, y por ello se pudieron
haber descartado como ADN silente (Sachdeva
y Simm, 2011). El alto contenido de G y C de
las secuencias de ADN codificantes de las
proteínas DING, también puede ser uno de los
factores que dificultan su amplificación mediante
la reacción en cadena de la polimerasa (PCR)
a partir de los DNAs o cDNAs aislados de los
diversos organismos de interés. Esta hipótesis
ha encontrado sustento en el hecho de que
recientemente, a partir del mRNA de las células
CD4, se consiguió amplificar el cDNA
codificante de la proteína X-DING-CD4
mediante PCR, gracias a una estrategia
novedosa de anillamiento ultra rápido de DNA
desnaturalizado en cadenas lineales de
poliacrilamida (Sachdeva y Simm, 2011).

Se ha descrito la secuenciación parcial de
52 proteínas de la familia DING; 20 son de origen
animal, 11 se han obtenido de plantas, 16
provienen de procariontes, cuatro de hongos y
una de algas (Berna et al., 2008; Darbinian et
al., 2009; Bernier, 2013). La primera proteína
DING que se describió se obtuvo de
lipopartículas del plasma humano, y actualmente

Figura 1. Esquematización de los diferentes reinos donde se
ha descrito la presencia de proteínas DING. La barra intermedia
representa la secuencia de aminoácidos conservados en las
proteínas DING, tanto de procariontes como de eucariontes.
La secuencia de aminoácidos D[I/V]NGGG en el extremo amino
terminal de la proteína y la región de unión a fosfatos localizada
entre los dos dominios globulares. Se cree que cercano al
extremo carboxilo (CO) se encuentra(n) el(os) aminoácido(s)
responsables de la capacidad para inhibir la replicación del
virus VIH-1, agente causal del síndrome de la inmuno-
deficiencia humana.
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se le conoce como HPBP (por sus siglas en
inglés; Human Phosphate Binding Protein),
además de que es la única proteína cuya
secuencia de aminoácidos se ha obtenido en
su totalidad (Diemer et al., 2008).

Hasta la fecha, se han obtenido secuencias
parciales de aminoácidos para proteínas DING
a partir de 11 especies de plantas (Cuadro 1);
no obstante, la primera secuencia de una
proteína DING de vegetales se obtuvo en un
estudio proteómico de la pared celular del frijol
francés (Robertson et al., 1997); sin embargo,
como en ese entonces la superfamilia de las
proteínas DING aún no se conocía, la proteína
secuenciada en frijol no pudo ser relacionada
con ninguna clase de proteínas. Posteriormente,
éstas fueron redescubiertas en plantas en un
estudio sobre las proteínas parecidas a la
germina (GLPs, por sus siglas en inglés Germin
Like Proteins). En ese estudio, el gen de la
germina AtGER3 de Arabidopsis thaliana fue
sobreexpresado en plantas de tabaco; la
proteína heteróloga de 23 kDa fue copurificada
de manera estable con una proteína de 40 kDa.
La secuenciación de los primeros 28
aminoácidos del extremo amino terminal y de
varios péptidos internos, mostró claramente que
la proteína de 40 kDa pertenecía a la
superfamilia de las proteínas DING (Perera et
al., 2008). Hasta el momento ninguna de las
proteínas DING aisladas de plantas ha sido
secuenciada completamente; esto se debe a
que todas se han aislado como productos de
proteólisis (péptidos). La proteólisis parece ser
producto de un proceso autoproteolítico, dado
que en la secuencia de la proteína HPBP sólo
se ha encontrado un péptido blanco para la
proteasa Xa, un factor de coagulación (Morales
et al., 2006). No obstante, y contrario a lo que
se pudiera esperar, aún como fragmentos
peptídicos, las proteínas DING muestran una
actividad biológica importante.

En procariontes, las proteínas DING tienen
un peso molecular de 40 kDa y hasta la fecha
no se conocen precursores proteicos de mayor
peso molecular que les den origen. En

contraste, en eucariontes, i.e., plantas, mediante
inmunoblots y electroforesis desnaturalizante se
ha determinado que las proteínas DING
provienen de precursores de mayor peso
molecular, y que su desnaturalización por calor
resulta en un polipéptido de 40 kDa (Perera et
al., 2008).

Estructura de las proteínas DING y
características de su dominio de
unión de fosfatos

Sólo dos estructuras de proteínas DING han
sido resueltas a nivel de cristalografía, la
proteína PfluDING (Ahn et al., 2007; Moniot et
al., 2007; Liebschner et al., 2009) y la proteína
HPBP (Morales et al., 2006). Dada la alta
conservación encontrada mediante la
superposición del arreglo estructural y de la

Cuadro 1. Especies de plantas donde se ha detectado la
presencia de proteínas DING. Modificado de Bernier (2013).
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secuencia de aminoácidos de ambas proteínas,
en la actualidad se acepta que la estructura de
las proteínas DING se ha conservado a través
del proceso evolutivo (Berna et al., 2009b). Las
proteínas DING tienen una estructura de pliegue
alargado compuesta de dos dominios globulares
adyacentes, entre los cuales se forma un
pliegue en forma de canal. Cada dominio está
formado por un núcleo central de aminoácidos
en arreglos laminares de tipo , dicho arreglo
es flanqueado a su vez por arreglos de
aminoácidos en -hélice. Entre ambos arreglos
hay establecido un enlace disulfuro, el cual en
la proteína HPBP puede involucrar a las
cisteínas C113-C158 o a C306-C359. Ambos
dominios están interconectados por dos
arreglos -laminares antiparalelos que actúan
como una bisagra. Los dos dominios forman
una hendidura profunda en cuyo interior, con una
elevada afinidad se asocia una molécula de
fosfato. A dicha disposición estructural también
se le conoce como «atrapamoscas de Venus»
o «trampa de Venus». Es de resaltar que este
arreglo estructural está presente en la familia
de proteínas PstS (Felder et al., 1999), así como
en las seis que unen solutos (SBP, por sus
siglas en inglés Solute Binding Proteins; Felder
et al., 1999).

Los análisis de la superposición estructural
entre PfluDING y HPBP revelaron que las
estructuras son tan parecidas que únicamente
se pudieron detectar diferencias de 0.65 Å, en
la comparación de 366 de sus carbonos alfa
(C) y que cuando ambas se comparan con la
estructura parcialmente dilucidada de PstS de
Escherichia coli, ambas mantienen diferencias
de sólo 1.88 Å en 276 de sus carbonos . De
hecho, las mayores diferencias entre las
proteínas DING y PstS es la presencia de cuatro
asas que sobresalen de los dominios globulares
de las proteínas DING y los dos puentes
disulfuro, los cuales están ausentes en PstS
(Berna et al., 2009b).

El análisis estructural reveló que en las
proteínas DING el sitio de unión al fosfato se
encuentra entre los dos dominios globulares,
específicamente en la hendidura que se forma

entre ambos dominios. En dicha región se
secuestra o captura un fosfato inorgánico, ya
sea en forma libre o unido a moléculas
organofosfatadas; la asociación de dicho ión
induce importantes cambios conformacionales
en la estructura de la proteína, pero aún se
desconoce el significado biológico de tales
cambios (Berna et al., 2009a; Bernier, 2013).
En la hendidura, el fosfato se encuentra
estrechamente unido a la proteína a través de
12 puentes de hidrógeno establecidos con ocho
residuos de aminoácidos, localizados en ambos
lados de la hendidura. Los enlaces de hidrógeno
más cortos (2.43 Å) involucran al átomo de
oxígeno del fosfato [PO

4
] y al carboxilato de una

cadena lateral del ácido aspártico (Wang et al.,
1997; Leibschner et al., 2009). Los enlaces son
de baja energía y son los únicos aceptores de
hidrógeno en la hendidura de las proteínas
DING. Aunque aún no se ha establecido de
manera definitiva, se hipotetiza que el ácido
aspártico 62 podría desempeñar una función
clave en la especificidad de la unión del fosfato,
puesto que sólo aceptaría especies protonadas
de fosfato (Luecke y Quiocho, 1990; Liebschner
et al., 2009). Con respecto a su afinidad por el
ligando, HPBP une al fosfato con una afinidad
nanomolar (Morales et al., 2006), mientras que
PfluDING tiene una afinidad en el rango
micromolar (Scott y Wu, 2005) y PstS tiene
afinidades de entre 0.34 y 1 micromolar (Berna
et al., 2009a). Esta diferencia de afinidades
apoya la hipótesis de que las proteínas DING,
como proteínas extracelulares, transfieren el
fosfato a las proteínas PstS, dado que estas
últimas están unidas a la célula (Berna et al.,
2009a).

El estudio particular de la mécanica de
movimiento del dominio «atrapamoscas de
Venus», mostró que remover el fosfato de tal
sitio no es una tarea fácil, pero que, si por
mutagénesis se ocasionan cambios en los
aminoácidos involucrados en la unión del fosfato
(Wang et al., 1994: Berna et al., 2009b),
entonces se puede obtener el dominio en su
conformación abierta. En contraste, mientras
el ligando se encuentra unido, la estructura
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adopta una conformación cerrada (Felder et al.,
1999). Tal cambio conformacional indica que la
modificación en la conformación abierta-cerrada
es un aspecto común en la función bioquímica
de las proteínas DING. La expresión heteróloga
de una forma truncada de PfluDING (carente
del carboxilo terminal) en la que el sitio de unión
a fosfato (flytrap) está totalmente abierto, mostró
que la proteína resultante tiene importante
actividad biológica, debido a que estimula la
proliferación de fibroblastos humanos, y que tal
actividad se potencia cuando el sitio de unión a
fosfato (flytrap) se encuentra abierto (Ahn et al.,
2007).

Actividades catalíticas de las
proteínas DING

Con base en la homología de secuencia y
la similitud de función, se sabe que en
procariontes las proteínas DING forman parte
de la superfamilia de proteínas que unen fosfato,
y que incluye a: (i) las proteínas membranales
o periplásmicas conocidas como PstS y que
funcionan en coordinación con transportadores
ABC, (ii) algunas fosfatasas alcalinas de bajo
peso molecular solamente descritas en
Pseudomonas y, (iii) las «verdaderas» proteínas
DING, las cuales su extremo N-terminal inicia
con la secuencia de aminoácidos DING y que
originalmente se pensó estaban restringidas a
Pseudomonas sp. (Berna et al., 2008; Bernier,
2013). Las proteínas PstS y las fosfatasas
alcalinas de bajo peso molecular son
exclusivas de los organismos procariontes
(Bernier, 2013), mientras que las proteínas DING
bacterianas son una familia distinta, puesto que
mantienen un parecido más estrecho con las
proteínas DING purificadas de eucariontes.

Las proteínas DING en eucariontes han sido
asociadas a diferentes funciones catalíticas
(Darbinian et al., 2009), la mayoría, si no es que
todas ellas, de tipo hidrolítico, i.e. fosfatasas,
fosfodiesterasas y nucleotidasas, proteasas y
cutinasas (Tan y Worobec, 1993; Pantazaki et
al., 2008; Chen et al., 2007; Bernier, 2013). En
los procariontes existen evidencias que sugieren

que esta familia de proteínas tienen otras posibles
funciones. En Thermus thermophilus se aisló
una proteína DING, la cual posee actividades
asociadas de fosfatasa alcalina, ATPasa y
nucleasa (Pantazaki et al., 2008). En Sulfolobus
solfataricus se aisló una enzima tipo DING que
posee actividad de poly-(ADP ribosa) polimerasa
(Di Maro et al., 2008).

Se ha especulado que algunas de las
actividades observadas en dichas proteínas
son el resultado de una actividad de esterasa
no específica (Berna et al., 2009b). No obstante
tal diversidad de funciones enzimáticas
descritas en las proteínas DING, la habilidad
para unir y transportar fosfato es la carac-
terística común que comparten entre todas ellas
(Liebschener et al., 2009). Tal característica
puede ser el resultado de la perfecta
conservación del sitio de unión de fosfato, tal
como ha sido revelado por los estudios de
cristalografía (Bernier, 2013). La sorprendente
diversidad de actividades enzimáticas
observadas en las proteínas DING no tienen un
precedente; sin embargo, esta característica
puede ser explicada como el resultado de la
formación de varios homo y hetero-oligómeros
de las proteínas DING con otras proteínas, de
esta forma, las proteínas DING podrían estar
actuando como moléculas efectoras y
reguladoras de las interacciones con otras
enzimas. Esta propuesta se sustenta en la
observación experimental que mostró que la
paraoxonasa del plasma sanguíneo es
estabilizada por HPBP (Rochu et al., 2007;
Bernier, 2013). Adicionalmente, las proteínas
DING de eucariontes frecuentemente se
encuentran como isoformas de diferente tamaño
(Berna et al., 2009a). Cada isoforma podría
poseer actividades enzimáticas intrínsecas o
modular las actividades de proteínas oligoméri-
cas, tal como ocurre con las «microproteínas»,
las cuales actúan como supresores dominantes
negativos de la función de complejos proteicos
mayores o de factores de transcripción (Seo et
al., 2011; Staudt y Wenkel, 2011).
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Importancia fisiológica de las
proteínas DING y contradicciones
acerca de su función

La presencia de las proteínas DING en
humanos se asocia con el desarrollo de
enfermedades como la artritis reumatoide, el
cáncer de mama y la caquexia asociada al
cáncer (Renault et al., 2006; Berna et al.,
2009a); sin embargo, muy poca correlación se
ha visto entre las propiedades catalíticas de las
proteínas DING y la inducción de la enfermedad,
debido a que el inicio de estas enfermedades
es el resultado de varios desórdenes fisiológicos
que resultan en complejas interacciones
multifactoriales (Berna et al., 2009a; Bernier,
2013). En contraste, se ha demostrado que la
presencia de las proteínas DING protege a los
humanos contra la arteriosclerosis, debido a
que la proteína HPBP estabiliza a la proteína
PON1, la cual es la protectora primaria contra
la arteriosclerosis (Morales et al., 2006; Bernier,
2013). En el desorden conocido como
nefrolitiasis, la proteína DING, inhibidora de la
adhesión a calcio (CAI, por sus siglas en inglés),
se une de manera importante a los cristales de
oxalato de calcio monohidratado, y con ello evita
su adhesión a las paredes del epitelio de riñón
y facilita su excreción en la orina (Kumar et al.,
2004).

En el caso de las proteínas DING descritas
en plantas, recientemente se observó que los
tubérculos heridos de Helianthus tuberosum
excretan una proteína de 28 kDa con un amino
terminal, relacionado a las proteínas DING y a
la fosfatasa alcalina de Pseudomonas sp. Esta
proteína se asocia estrechamente con una
proteína de 18 kDa, la cual mostró actividad de
superóxido dismutasa. En conjunto, ambas
proteínas mostraron actividad citotóxica contra
células tumorales de origen animal (Griffaut et
al., 2007).

El ejemplo más importante donde se ha
demostrado el potencial terapéutico de las
proteínas DING, se obtuvo con un fragmento de
263 aminoácidos denominado p27SJ aislado a

partir de Hypericum perforatum, también
conocida como hierba de San Juan (Darbinian-
Sarkissian et al., 2006). Dicho polipéptido inhibió
la expresión génica, así como la replicación de
células infectadas con HIV-1, células de
glioblastoma y glioma (Henderson y Calame,
1997). La inhibición de la replicación se registró
después de que p27SJ interaccionó con el factor
de transcripción C/EBP, y lo mantuvo en el
citoplasma celular, previniendo de esta forma
la activación de los genes nucleares blanco de
su regulación (Darbininian-Sarkissian et al.,
2006).

En pacientes de glioma, se ha visto que C/
EBP está desregulado. La inhibición de C/
EBP es consistente con las propiedades
antiproliferativas de p27SJ observadas en las
células del glioblastoma. Las proteínas C/EBP
se requieren para la replicación del HIV-1 en
macrófagos (Henderson y Calame, 1997). Por
lo tanto, y con base en la inhibición del
crecimiento de las células cancerígenas, así
como de las células infectadas con el virus del
HIV-1, se puede concluir que la proteína p27SJ

tiene un potencial terapéutico muy interesante
para el tratamiento del HIV-1, particularmente
en las primeras etapas de infección de este
virus.

El modelado de la interacción entre la forma
truncada p27SJ y C/EBP, mostró que el sitio
de interacción entre ambas proteínas ocurre en
el sitio de unión de fosfatos, lo que sugiere que
la capacidad para modular la actividad
transcripcional de estas proteínas está asociada
con su capacidad de unión a fosfato
(Darbinnian-Sarkissian et al., 2006). La
secuenciación de aminoácidos de p27SJ reveló
que el polipéptido se deriva de la proteína CHP-
10, la cual tiene una masa molecular de 39 kDa
y un extremo amino terminal idéntico a las
proteínas DING (Khalili y Sarkissian, 2003). A
partir de la secuencia de aminoácidos, se
diseñaron iniciadores de DNA con la intención
de clonar el cDNA que codifica a la proteína
completa. La clona más grande codifica un
polipéptido de 27 kDa truncado en el extremo
carboxilo terminal.
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En otro estudio, la expresión heteróloga de
una versión truncada de la proteína p27SJ

presentó actividad de fosfatasa y ésta abate el
nivel de fosforilación de la ERK1/2. En
consecuencia, Erk1/2 pierde capacidad para
fosforilar sustratos ubicados corriente abajo en
su ruta de transducción de señales; STAT3,
CREB y la ciclina A se afectan de forma
dramática. La modificación de las actividades
catalíticas y/o regulatorias de dichas proteínas
impacta de forma directa el ciclo celular,
reduciendo la división celular (Darbinian et al.,
2009). En eucariontes, la proteína p27SJ es la
segunda caracterizada en la familia DING; su
interacción con los factores de transcripción y
su efecto sobre el ciclo celular, son los
mecanismos mediante los cuales inhibe el
crecimiento de ciertos tipos de células
tumorales y abate la replicación viral (Darbinian
et al., 2009). Sin embargo, es importante
caracterizar bioquímicamente las actividades
catalíticas y los mecanismos que regulan las
funciones biológicas de otras proteínas DING.

En mamíferos es bien conocido que la
ingesta frecuente de etanol causa muerte
neuronal a través del estrés oxidativo y que tal
evento produce serios daños físicos, cognitivos
e intelectuales (Watts et al., 2005). Es por ello
que es necesario encontrar alternativas naturales
que activen los mecanismos de defensa
celulares que prevengan la oxidación de los
componentes fundamentales de la célula. Es
bien conocido que en los sistemas vegetales
existe una amplia batería de compuestos, tanto
del metabolismo primario como secundario, i.e.,
flavonoides, fenoles, glutation, etc., mismos que
pueden actuar en la prevención de los fenómenos
de oxidación celular. En este sentido, Amini et al.
(2009) describieron que una proteína DINGG
denominada p38SJ, obtenida de Hypericum
perforatum protegió a las células neuronales
contra el daño oxidativo causado por el abuso
del alcohol, de tal forma que las proteínas DING
podrían considerarse como una potencial
alternativa para prevenir/reducir el daño celular
causado por la producción celular excesiva de
especies reactivas de oxígeno.

Durante varios años, nuestro grupo ha
estado interesado en identificar y estudiar
proteínas de origen vegetal con actividad
biológica, y que puedan ser la base para el
desarrollo de antimicrobianos naturales o de
agentes con propiedades antitumorales y
anticancerígenas (Islas-Flores et al., 2005; Brito-
Argáez et al., 2009; Moguel-Salazar et al., 2011).
A partir de nuestro interés y del trabajo
desarrollado en Capsicum chinense Jacq.,
aislamos una fracción proteica denominada
G10P1.7.57 que contiene una proteína DING. La
secuencia de aminoácidos para algunos de los
péptidos de esta proteína ha sido determinada,
y creemos que la caracterización bioquímica y
molecular de la misma permitirá obtener
información acerca de los mecanismos de
regulación y de sus propiedades catalíticas.
Además, esta información es importante para
entender a las proteínas DING en su actividad
antimicrobiana en C. chinense.

Perspectiva sobre las aplicaciones
biotecnológicas potenciales de las
proteínas DING

Los reportes recientes revelan la
importancia biológica y el potencial
biotecnológico de la familia de proteínas DING,
pero debido al escaso conocimiento que aún
se tiene sobre ellas, es que su estudio resulta
de gran relevancia científica. Por ejemplo, en el
mundo hay decesos frecuentes debido a
desórdenes relacionados con el cáncer (Ferlay
et al., 2013), y aunque la tasa es variable y
dependendiente de factores tanto genéticos
(Belenky et al., 2003) como ambientales (Bray
et al., 2013), i.e., la localización geográfica de
las ciudades, los grupos étnicos, la edad, las
actividades industriales de las áreas y la
alimentación, entre otras. Es claro también que
la cura para tal desorden no radica en encontrar
o diseñar un medicamento alopático único,
porque en la aparición de los diferentes tipos
de cáncer no parece haber un elemento común
que actúe como gatillo y que a través de él se
originen las células malignas. Además, los
resultados obtenidos con las estrategias de cura
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de tipo químico (quimioterapia) o radiológica
(radioterapia), en muchas ocasiones tienen más
efectos colaterales adversos en contraste con
el beneficio. Por otra parte, el uso de
compuestos naturales como agentes
preventivos contra la aparición de cáncer es una
práctica ampliamente extendida, usualmente
por factores culturales (i.e., los asiáticos
consumen altas cantidades de soya, la cual
contiene altas concentraciones de isoflavo-
noides, compuestos que se ha visto inhiben la
aparición de cáncer). La genisteína, uno de los
isoflavonoides más abundantes en soya, se
conoce que es inhibidor de las cinasas de
tirosina, proteínas involucradas en la regulación
de las rutas de señalización que transducen las
señales mitogénicas mediadas por los factores
de crecimiento (Yu et al., 2013). Si bien las
terapias preventivas atenuan la posibilidad de
la aparición de cáncer, no hay garantía de que
dicho desorden no aparecerá, de tal forma que
la búsqueda de procedimientos alternos o
complementarios para inhibir el desarrollo de la
enfermedad son totalmente válidos.

Ciertos tipos de cáncer se presentan como
consecuencia de infecciones virales (i.e,
leucemias, y osteosarcomas), por lo que es
deseable encontrar estrategias que prevengan
la infección viral y en caso de no ser posible,
entonces de implementar estrategias para
contener la replicación viral. En este sentido,
las proteínas DING representan una alternativa
biotecnológica interesante, particularmente la
proteína de origen vegetal denominada como
p27SJ, dado que se ha demostrado su habilidad
para interaccionar físicamente o funcionalmente
con varias proteínas regulatorias, incluyendo C/
EBP y la RNA polimerasa II, y con ello modular
la expresión de los genes virales y celulares
(Perera et al., 2008). Mediante construcciones
moleculares que incluían la secuencia parcial
de cDNA de p27SJ y su sobreexpresión en
células animales, se encontró que p27SJ o p38SJ

modifican la señalización y la proliferación
celular a través de la hipofosforilación de la
cinasa ERK1/2 (Darbinian et al., 2009; Bookland
et al., 2012). Estudios en la línea celular maligna

U-87MG (glioma humano) demostraron la
habilidad de p27SJ para inhibir la síntesis de la
ciclina A a través de la modulación de ERK1/2
y, por lo tanto, inhibir la progresión del ciclo
celular en la fase S y G2 (Darbinian et al., 2009;
Bookland et al., 2012).

Los gliomas malignos son tumores
cerebrales altamente agresivos con una pobre
prognosis dado que son altamente invasivos,
frecuentemente incurables y resistentes a la
quimioterapia y la radioterapia (Bookland et al.,
2012). Por lo tanto, se requiere de nuevas
terapias cuyo blanco sean las rutas involucradas
en el crecimiento y sobrevivencia de las células
tumorales, con el fin de tratar esta clase de
tumores cerebrales. Estudios previos (Darbinian
et al., 2009) revelaron que los receptores del
factor de crecimiento epidérmico y las cinasas
reguladas por factores extracelulares (ERKs), las
cuales están involucradas en la inducción de la
proliferación celular están activadas en los tipos
de glioma más agresivos (i.e. glioblastoma
multiforma o GBM); de hecho, GBMs con niveles
aumentados de actividad de ERK, exhiben
fenotipos más agresivos que otros con
actividades moderadas de ERKs, resaltando con
ello la importancia de ERKs y su actividad de
cinasa en el desarrollo y progresión de esa clase
de tumores (Bookland et al., 2012). La evaluación
del efecto de p38SJ en el crecimiento de las líneas
celulares malignas de glioma T98G y U-87MG,
mostró que P38SJ, a través de su actividad de
fosfatasa, afectó el estado de fosforilación de
varias cinasas importantes en la modulación de
las rutas del crecimiento celular y la proliferación,
y que con ello redujo la viabilidad del glioma y
detuvo la progresión del ciclo celular en G0/G1.
La inhibición del crecimiento resultó de la
disminución de la actividad de proteínas clave
del ciclo celular, incluyendo a la ciclina E, Cdc2 y
E2F-1. Esos resultados sugieren que p38SJ

puede considerarse como un potencial candidato
para el desarrollo de un agente terapéutico para
el tratamiento directo de los gliomas malignos, o
como un radiosensibilizador previo a la aplicación
de la radioterapia (Bookland et al., 2012).
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En el caso de las infecciones con el virus
HIV-1, agente causal del síndrome de la
inmunodeficiencia humana, el tratamiento de
esta infección viral se realiza mediante la
combinación de terapia anti-retroviral (cART, por
sus siglas en inglés), medicamentos que inhiben
la entrada del virus a nuevas células o que
inhiben la retrotranscripción del genoma viral,
impidiendo así su integración al genoma del
hospedante, o medicamentos que impiden la
maduración de las proteínas virales (Suh et al.,
2013). El tratamiento en conjunto es efectivo en
reducir la carga viral, pero no consigue la
erradicación total del virus, por lo que la
posibilidad de mutación viral y la adquisición de
resistencia al tratamiento continúan siendo una
preocupación y un reto de salud (Colgrove y
Japour, 1999; Shafer et al., 2008; Domingo y
Vidal, 2011; Suh et al., 2013). Es en este sentido
que las proteínas DING podrían ser empleadas
como una estrategía complementaria de curación
debido a su capacidad para actuar como
reguladores de la transcripción en humanos
(Suh et al., 2013) y en particular como proteínas
que inhiben la replicación del VIH-1 a través del
secuestro de los factores de transcripción
esenciales para la retrotranscripción viral. Se
están realizando esfuerzos sustanciales para
el desarrollo de p27SJ y p38SJ recombinantes
para destinarlos al combate del VIH-1
principalmente, pero las proteínas resultantes,
ya sea truncadas o en forma de péptidos,
podrían también ser activos contra los
glioblastomas y otros tipos de tumores
(Bookland et al., 2012).

Por último, la comparación estructural in
silico de las proteínas DING de procariontes
PA14DING y pfluDING, mostró que ambas tienen
un 74% de identidad a nivel de secuencia
primaria de aminoácidos y que, sin embargo, a
nivel de estructura terciaria sólo se pueden
detectar unas pocas diferencias a nivel de tres
asas externas, denominadas a, b y c,
respectivamente. Tales diferencias son en solo
5, 6 y 15 aminoácidos, de acuerdo al orden
mencionado para las asas. Esas pequeñas
diferencias de aminoácidos parecen ser

fundamentales para la regulación de la actividad
inhibitoria de la transcripción del VIH-1, de tal
forma que es posible sugerir que esas
pequeñas regiones de péptidos podrían ser
utilizadas como farmacóforos dirigidos al
tratamiento de la infección por VIH-1 o de
tumores, y que debido a su pequeño tamaño,
tales péptidos podrían tener una mejor cinética
de absorción y de estabilidad, dado que serían
poco susceptibles a la degradación por
proteasas (Suh et al., 2013).

En lo que respecta a la proteína DING
obtenida a partir de chile habanero (C.
chinense), esta también ha mostrado actividad
de fosfatasa y de manera interesante tiene
actividad citotóxica contra microorganismos
bacterianos, fúngicos y líneas humanas de tipo
tumoral, pero aún falta explorar su selectividad
y su potencia (datos no mostrados). Si bien estos
hallazgos pueden definirse como preliminares,
también permiten ver que C. chinense podría
ser una fuente aún no explorada para la
obtención de esta familia de proteínas, cuya
posibilidad de aplicación más clara es el área
médica, pero que podría tener aristas
importantes orientadas a la protección agrícola,
un área a la que poca atención se ha prestado.
Es claro que las plantas también son blanco de
agentes fitopatógenos, i.e., virus, bacterias,
hongos, etc., mismos que las diezman, ya sea
de forma simultánea o separada.

Se conoce que durante el proceso infectivo
los patógenos desarrollan estrategias generales
de colonización que pueden ser comunes, tanto
en la infección de células animales como
vegetales, i.e., la inserción de virus de DNA o
retrovirus en el genoma, la colonización fúngica
y la infección bacteriana (Haldar et al., 2006).
Bajo esta perspectiva, las proteínas DING
también podrían ser utilizadas para el combate
de dichos fitopatógenos. Es por ello que en el
grupo de trabajo, además de estudiar las
propiedades antimicrobianas, antifúngicas y
antitumorales de la proteína DING, también
hemos estado intentando clonar el cDNA que
en chile habanero codifica a la proteína DING
de esta especie. Si bien, los resultados de la
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clonación no han sido los esperados, sí
creemos que la expresión en sistemas
heterólogos, i.e., levadura, células de insecto o
bacteria, del cDNA que codifica a la proteína
DING será benéfica, dado que permitirá
obtenerla en mayor cantidad con el objetivo de
realizar los estudios pertinentes que permitan
demostrar su potencial como biocidas
agrícolas. Es claro que la clonación y la
expresión heteróloga de la proteína DING de chile
habanero o de cualquier planta es un reto
intelectual y técnico, pero que la expresión
heteróloga de este tipo de proteínas, por su
potencial médico y biotecnológico, representa
una posibilidad estratégica de explotación que
no debe dejarse de lado.
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