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ABREVIATURAS 

 

Ace: Acetilo. 

ALP: Fosfatasa alcalina (Alkaline phosphatase). 

Arg: Arginina. 

Asn: Asparagina. 

BSP: Sialoproteína Ósea (Bone sialoprotein). 

D: Acido aspártico. 

DC: Dicroísmo Circular. 

DE: Desviación Estándar. 

DLS: Dispersión dinámica de luz (Dynamic Light Scattering). 

DMO: Densidad Mineral Ósea. 

DMP-1: Proteína de matriz dentinaria-1 (Dentin Matrix Acidic Phosphoprotein-1). 

DPP: Fosfoforina dentinaria (Dentin phosphoprotein). 

DSP: Sialoproteína de la dentina (Dentin sialoprotein). 

DSPP: Sialofosfoproteína dentinaria (Dentin Sialophosphoprotein). 

DXA: Absorciómetria dual de rayos X. 

E: Acido glutámico. 

Glu: Acido Glutámico. 

Gly: Glicina. 

GROMACS: Del acrónimo, Groningen Machine for Chemical Simulation. 

HA: Hidroxiapatita. 
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IBSP: Integrin Binding Sialoprotein. 

IDPs: Proteínas intrínsecamente desordenadas (Intrinsically Disordered Proteins). 

IDR: Regiones intrínsecamente desordenadas (Intrinsically Disordered Regions). 

Lys: Lisina. 

MEC: Matriz Extracelular. 

MEPE: Fosfoglucoproteína de la matriz extracelular (Matrix Extracellular     

Phosphoglycoprotein). 

NH2: Grupo amino. 

nm: Nanómetro. 

ns: Nanosegundo. 

OPN: Osteopontina. 

P1: Péptido 1. 

PDB: Protein Data Bank. 

ps: Picosegundos. 

pS: Fosfoserina. 

pT: Fosfotreonina. 

pY: Fosfotirosina. 

PNC: Proteínas No Colágenas. 

PrDOS: Protein Disorder prediction System. 

Pro: Prolina. 

Rg: Radio de giro. 

RGD: Tripéptido Arginina, Glicina, acido aspártico, dominio de unión a integrina.  
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RMN: Resonancia Magnética Nuclear. 

RMSF: Fluctuación cuadrática media (Root mean square fluctuation). 

S: Serina. 

SAXS: Difracción de rayos X de bajo ángulo (Small angle X-ray scattering). 

SDM: Simulación de Dinámica Molecular. 

SIBLING: Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoproteins. 

Val: Valina 

VMD: Visual Molecular Dynamics
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RESUMEN EN ESPAÑOL 

El presente trabajo tiene por objetivo analizar la interacción entre un péptido de la 

sialoproteína ósea (BSP) y la red cristalina de hidroxiapatita (HA). La BSP es una 

proteína ácida que se encuentra en los tejidos mineralizados, principalmente al inicio de 

la formación del tejido óseo. La BSP tiene la capacidad de interactuar con iones, 

colágeno, e HA, regulando el proceso de mineralización; sin embargo, su mecanismo 

de acción, la naturaleza de sus enlaces y sus cambios estructurales aún se 

desconocen. 

Para alcanzar el objetivo de la investigación propuesta se realizaron simulaciones de 

dinámica molecular (SDM) utilizando el programa GROMACS, como estrategia para 

detectar la interacción del péptido comprendido entre los residuos 4-23 (péptido 1) de la 

secuencia primaria de BSP y la superficie del cristal de HA. Para esto, fueron 

establecidos dos sistemas virtuales a estudiar: el péptido aislado y el péptido en 

presencia de HA, ambos en solución acuosa. Cada sistema se mantuvo en simulación 

durante 30 nanosegundos. 

Los datos obtenidos por la SDM indicaron que el péptido se mantiene altamente 

compacto y flexible en solución, basándose en los valores de radio de giro y de 

fluctuación cuadrática media. Sin embargo, dichos valores en presencia de HA indican 

que el péptido adquiere una conformación abierta y rígida. 

Por otro lado, el análisis de la trayectoria del péptido durante la simulación reveló que la 

interacción entre el péptido y la HA se establece mediante los grupos carboxilos 

presentes en las cadenas laterales de los ácidos glutámicos en las posiciones 16 y 17 y 

la carga positiva del calcio que se encuentra expuesta en el cristal de HA. 

Estos hallazgos realizados in silico sugieren que las interacciones entre los residuos 4-

23 de la BSP se basan en fuerzas de carácter electrostático, lo que abre una nueva 

posibilidad de entender el papel de la BSP en su totalidad en la regulación de la 

nucleación del cristal de HA. 
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RESUMEN EN INGLÉS 

The present work aims to analyze the interaction between a peptide of the bone 

sialoprotein (BSP) and the hydroxyapatite (HA) crystal lattice. BSP is an acidic protein 

found in mineralized tissues, mainly at the beginning of bone tissue formation. BSP can 

interact with ions, collagen, and HA, regulating the mineralization process; however, its 

mechanism of action, the nature of its bonds, and its structural changes are still 

unknown. 

To achieve the main objective of the proposed research, molecular dynamics 

simulations (MDS) were performed using the GROMACS program as a strategy to 

detect the interaction of the peptide comprised between the residues 4-23 (peptide 1) of 

BSP primary sequence and the HA crystal surface. In our study, two virtual systems of 

study were established: 1) the isolated peptide and 2) the peptide in the presence of 

HA, both systems in an aqueous solution. Each MDS design was running for 30 

nanoseconds. 

The data obtained by MDS indicated that the peptide in solution remains highly compact 

and flexible based on the values of radius of gyration and of root mean square 

fluctuation. However, the peptide acquires an open and rigid conformation in the 

presence of HA. 

Furthermore, the analysis of the trajectory of the peptide during the simulation revealed 

that the interaction between the peptide and HA is established between the carboxyl 

groups of the glutamic acid side chains at positions 16 and 17 and the positive charge 

of calcium that is exposed in the HA crystal. 

In conclusion, these findings carried out in silico suggested that the interactions 

between residues 4 to 23 of BSP are due to electrostatic forces, which opens a new 

possibility for understanding how the protein plays an essential role in the regulation of 

HA crystal nucleation in bone tissue. 
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INTRODUCCIÓN 

La biomineralización es un proceso mediante el cual se controla la deposición de 

minerales en la matriz extracelular (MEC), produciendo estructuras complejas como el 

tejido óseo y los órganos dentarios del cuerpo humano (1). Los huesos y dientes 

contienen una MEC considerada como un biomaterial híbrido orgánico-inorgánico. En 

su fase orgánica, dicho biomaterial híbrido se encuentra compuesto principalmente (en 

un 90%) de colágeno tipo I, mientras que su fase inorgánica se compone 

principalmente por hidroxiapatita (HA), un mineral formado a base de fosfatos de calcio. 

El 10% restante de la fase orgánica lo constituyen principalmente las denominadas 

proteínas no colágenas (PNC) (2). Las PNC forman un grupo especial de proteínas con 

un papel fundamental en la formación, maduración, remodelado y organización de la 

MEC, así como en la regulación de las interacciones célula-MEC, y tienen una 

influencia directa en las propiedades biomecánicas del tejido mineral, proporcionando 

elasticidad y resistencia al estrés mecánico (1, 2).  

Dentro del grupo de las PNC destaca una familia de proteínas conocidas como 

SIBLING (del inglés Small Integrin-Binding Ligand N-linked Glycoproteins), las cuales 

son codificadas por genes que encuentran en tándem en el cromosoma 4q21 en 

humanos y 5qE5 en ratones. Estas proteínas han sido asociadas con la formación de 

los tejidos mineralizados y se ha reportado que sus funciones se relacionan con la 

generación y mantenimiento del tejido óseo; además, se consideran como uno de los 

actores principales en la biología de los tejidos mineralizados (3, 4).  

La familia de proteínas SIBLING forman un grupo estructural y filogenéticamente 

homogéneo que comprende 5 proteínas; la sialofosfoproteína dentinaria (DSPP), la 

proteína de matriz dentinaria-1 (DMP-1), la osteopontina (OPN), la fosfoglucoproteína 

de la matriz extracelular (MEPE) y la sialoproteína ósea (BSP). Dentro de este grupo de 

proteínas se han descubierto dominios intrínsecamente desordenados que 

corresponden entre el 50 al 80% del total de su secuencia de aminoácidos (1, 4, 5). A 

este grupo de proteínas se les conoce como IDPs (Intrinsically Disordered Proteins) y 

se caracterizan por carecer de una estructura tridimensional definida bajo condiciones 

fisiológicas y mantener una estructura al azar o desordenada, no asumiendo una típica 
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estructura secundaria (α-hélice u hoja-β), además de ser hidrofílicas y contar por lo 

general con dominios cargados negativa o positivamente. Una característica común en 

las IDPs es el gran contenido de aminoácidos ácidos, como ácido glutámico (E) o ácido 

aspártico (D), así como el gran número de aminoácidos fosforilados. Estos residuos se 

agrupan en múltiples dominios o tripletes repetidos en su secuencia como: ácido 

aspártico-serina-serina (DSS) o ácido glutámico-serina-serina (ESS), donde la serina 

es a menudo fosforilada, con diversas combinaciones posibles (DpSpS, EpSpS), para 

las cuales aún no se explora su función. Otra característica importante es que las IDPs 

no cumplen con el paradigma estructura-función clásica, su flexibilidad les permite 

tener distintos ligandos y por ello múltiples funciones. Además, pueden sufrir 

transiciones estructurales del desorden al orden al unirse a alguno de sus ligandos 

(colágeno, HA, calcio, entre otros) (6-8). Estas proteínas representan el ~30% del 

proteoma (9, 10). 

Durante el fenómeno de biomineralización la mayoría de las proteínas que participan 

en la formación del cristal de HA son IDPs, con algunas excepciones de proteínas con 

estructuras tridimensionales como colágeno, osteocalcina, fosfatasa alcalina (ALP), y 

osteonectina (4). Las IDPs que participan en la biomineralización no solo promueven la 

formación inicial de HA, sino que controlan su crecimiento e inhiben su formación en 

momentos precisos (2, 3). La naturaleza flexible y elongada de las IDPs les permite 

tener mayor superficie para poder controlar la estructura y morfología de los cristales 

de HA. La proteína DSPP es escindida por la acción de una proteasa en dos productos 

altamente desordenados conocidos como la sialoproteína de la dentina (DSP) y la 

fosfoforina dentinaria (DPP) (11, 12). Se ha descrito que la BSP es una proteína 

intrínsecamente desordenada, y DMP1 tiene transiciones del desorden al orden cuando 

se une a sus ligandos colágeno, Ca2+ e HA (13, 14). Además, se ha demostrado que 

las estructuras flexibles de las IDPs tienen cambios en su estructura secundaria al estar 

fosforiladas, al unirse al Ca2+ y a la HA (5). Sin embargo, aún se desconoce el 

mecanismo por el cual las IDPs pertenecientes a la familia SIBLING participan en el 

proceso de biomineralización, la forma en que interactúan con la MEC, colágeno, HA, y 

los arreglos moleculares que sufren en la posible función nucleadora de cristales de 



9 | C I N V E S T A V  
 

fosfato de calcio que eventualmente maduran hasta formar la HA presente en la MEC 

de los tejidos mineralizados. 

La BSP es una de las proteínas no colágenas más abundantes y constituye hasta el 

15% de las PNC del hueso humano (15). El gen humano de BSP (IBSP) codifica una 

proteína de 317 aminoácidos, incluyendo un péptido señal de 16 residuos (16). Su 

estructura primaria tiene un peso molecular de 33.6 kDa, mientras la proteína 

glicosilada tiene un peso de ~70 kDa. La BSP es rica en oligosacáridos con un alto 

contenido de ácido siálico y un alto grado de fosforilación que contribuyen a una carga 

global negativa. Del centro al extremo amino terminal la BSP es rica en aminoácidos 

ácidos donde incluye dos segmentos de ácido poliglutámico y serinas que tienen el 

potencial de ser fosforiladas, mientras que en su porción más próxima al extremo 

carboxilo terminal posee una secuencia RGD, región de unión a integrina (17).  

A partir de estudios de simulación de dinámica molecular (SDM), realizados en el 

Laboratorio de Bioingeniería de Tejidos de la Facultad de Odontología de la UNAM con 

distintos segmentos o péptidos de la proteína BSP, se lograron identificar regiones 

posiblemente involucradas en el proceso de nucleación de la HA dentro de la 

secuencia primaria de aminoácidos que corresponden a péptidos de los residuos 4-23, 

24-54, 55-83 (datos no publicados). Dichas regiones se ubican en el extremo amino 

terminal, considerado como altamente conservado entre mamíferos (17) y poseen una 

secuencia primaria con una carga predominantemente negativa. Debido a la aparente 

participación de la BSP en el inicio de la mineralización, Hunter (1993) investigó sus 

efectos en soluciones de calcio y fósforo mediante el uso de un sistema de gel de 

agarosa en estado estacionario, demostrando que la BSP estimula la formación de 

cristales de HA (18). Sin embargo, la función precisa de BSP aún no se comprende 

completamente, en gran parte debido a la falta de información experimental sobre la 

estructura de BSP a nivel atómico, tanto de la proteína en solución como unida a la 

superficie de cristales de HA (19). 

Debido a que las interacciones proteína-ion y proteína-superficie mineral desempeñan 

un papel esencial durante el proceso de biomineralización y subsecuente formación del 

tejido óseo, su estudio es de fundamental importancia biomédica. Dilucidar estas 
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interacciones y la manera en la que se establecen, podría ayudar a comprender los 

mecanismos mediante los cuales la proteína BSP participa en la formación de tejido 

óseo. Asimismo, la SDM representa una herramienta que podría ayudar a la 

descripción de las interacciones y que eventualmente podría utilizarse para el diseño 

inteligente de péptidos con potencial terapéutico en diversos procesos como la 

regeneración ósea.  

Basados en lo anterior, el analizar in silico la interacción del péptido comprendido entre 

el residuo 4 al 23 del extremo amino terminal de la proteína BSP con la HA contribuirá 

a entender el papel que juega en la generación de cristales de HA y en el proceso de 

mineralización de la MEC para la formación de los denominados tejidos mineralizados. 

Esto a su vez permitirá evaluar la importancia que pueda tener dicho péptido para su 

potencial uso en la ingeniería de tejidos como huesos y órganos dentarios. 

 

 

1. Tejidos mineralizados humanos 

Se denomina tejido mineralizado al conjunto de células que cumplen con una función 

en común y cuya matriz extracelular se caracteriza por contener una fase orgánica y 

una fase mineral cristalina. Dichas fases pueden variar en cuanto a su composición, 

proporción y estructura de acuerdo con el tipo de tejido, el organismo y la función a 

cumplir (20). En los sistemas vertebrados, como en los humanos, los tejidos 

mineralizados se encuentran en los órganos dentarios y en los huesos (1, 21).  

 

1.1. Órganos dentarios 

Los componentes mineralizados en los órganos dentarios son la dentina, el esmalte y 

el cemento. La dentina forma la porción más grande de un diente, se ubica en la región 

coronaria entre el esmalte y la pulpa dental. Este tejido se encuentra 70% mineralizado 

en peso, con el contenido orgánico representando el 20% de la matriz, y el 10% 

restante es agua; en su porción orgánica posee colágeno tipo I, tipo III y V (1, 22). El 
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cemento es el tejido que recubre a la dentina al nivel de la raíz del diente, cumpliendo 

con la función de unir al órgano dentario con el hueso alveolar mediante el ligamento 

periodontal. Dicho tejido cuenta con una composición similar a la del hueso, contiene 

aproximadamente entre un 45% y un 50% de mineral en peso, y en su fase orgánica 

abunda el colágeno tipo I con baja presencia de colágeno tipo III (23). El esmalte es el 

tejido duro que recubre únicamente la superficie exterior de los dientes, se trata de un 

material muy diferente al de los tejidos mencionados por su abundante contenido 

mineral (96 % en peso) y por poseer un contenido mínimo de colágeno del tipo I y V, 

siendo el tejido más duro del cuerpo humano (1, 22). En conjunto dichos tejidos 

cumplen con diversas funciones además de la masticación (cortar, mezclar y triturar los 

alimentos ingeridos), como participar en el intercambio iónico y propiciar una correcta 

fonética y estética facial (24). 

 

1.2   Huesos 

Los huesos cuentan con el tejido óseo, el cual es un tipo especializado de tejido 

conjuntivo cuya constitución de matriz extracelular es de un 25% agua, 25% proteínas y 

50% minerales (25). El tejido óseo sirve de sostén para los tejidos blandos, proporciona 

puntos de inserción para los tendones; protege de lesiones a órganos internos 

importantes (por ejemplo, las vértebras protegen a la medula espinal y los huesos del 

cráneo al cerebro), brinda asistencia para el movimiento, proporciona un medio 

adecuado para la producción de células sanguíneas, y cumple una importante función 

en la homeostasis mineral almacenando distintos minerales (calcio, fosforo y hierro en 

forma de ferritina) para mantener la estructura y solidez del hueso. Además, estos 

minerales son liberados al torrente sanguíneo para distribuirlos a otras partes del 

cuerpo donde se requieren para funciones vitales (25). 

Los tejidos mineralizados se constituyen a partir de estructuras jerárquicamente 

organizadas que han evolucionado con el tiempo para cumplir con su propósito 

biológico; de esta manera el hueso tiene estructuras que van desde la macroescala 

hasta la nanoescala. 
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Macroscópicamente es evidente la morfología de las estructuras óseas como huesos 

largos o cortos, los cuales pueden contar con una arquitectura de hueso cortical o 

trabecular. A lo largo del hueso cortical (también llamado compacto) y al nivel de la 

microescala (de 1 a 500 μm) se encuentran estructuras tubulares llamadas osteonas o 

sistemas de Havers que contienen vasos sanguíneos y nervios, los cuales proveen 

nutrientes a las células maduras del tejido óseo (osteocitos), mientras que en el hueso 

trabecular (también llamado esponjoso) se identifica a las trabéculas simples. En la 

nanoescala (de unos cientos de nanómetros a 1 μm) se ubican el colágeno, proteínas 

no colágenas y minerales, los cuales forman parte de la matriz extracelular y es el nivel 

de escala donde ocurren los procesos de interés para el presente estudio (26, 27). 

 

 

        Macroestructura            |             Microestructura               |          Nanoestructura 

 

Figura 1. Estructura jerárquica del tejido óseo (25). 

 

 

1.3   Matriz extracelular (MEC) 

Los huesos y dientes contienen una MEC considerada como un biomaterial híbrido 

orgánico-inorgánico.  
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1.3.1. Porción inorgánica:  

Constituye aproximadamente el 65% (puede variar de 50-70%) del total de la MEC y 

está conformada por minerales (sales inorgánicas), fundamentalmente fosfatos cálcicos 

en forma de cristales de HA que se disponen sobre y entre las fibras de colágeno (1, 2).  

La HA es el principal componente inorgánico y se presenta como apatita biológica, con 

la fórmula Ca10(PO4)6(OH)2. El cristal de HA pertenece al grupo espacial cristalino 

P63/m. Las repeticiones de las celdas unitarias de apatita biológica producen cristales 

de varios tamaños. En el hueso, los cristales tienen 2-6 nm de espesor, 30-50 nm de 

ancho y 60-100 nm de largo (región que se denomina como eje C) (1). Se propone que 

cada cristal de apatita tiene tres compartimentos, el interior, la superficie, y la capa de 

hidratación externa, los cuales están disponibles para el intercambio de iones. Se 

considera que la apatita biológica se construye sobre un patrón de red iónico definido 

que permite una variación considerable en su composición mediante la sustitución, el 

intercambio y la adsorción de iones presentes en su entorno (28).  

 

1.3.2. Porción orgánica:  

Constituye un 35% del total de la MEC y se conforma principalmente por colágeno tipo I 

que representa el 90% del total de las proteínas presentes en el hueso, mientras que el 

10% restante corresponde a proteínas no colágenas (1, 2). 

El colágeno consiste en una triple hélice, formada por dos cadenas idénticas llamadas 

α1 y una cadena α2 que se caracterizan por poseer la secuencia en triplete Gly-X-Y, 

donde X suele ser Pro, e Y hidroxiPro. Otros colágenos como III y V se encuentran 

presentes en baja proporción (1). Las proteínas no colágenas (PNC) se pueden 

clasificar en proteínas que contienen γ-carboxiglutamato, proteoglicanos y las proteínas 

SIBLING. Todas ellas participan en el mantenimiento de las interacciones célula-MEC, 

así como en la formación, maduración, remodelado y organización de la MEC (2). 

La composición y estructura de la matriz ósea proporciona las características y 

propiedades específicas al hueso; las fibras de colágeno proporcionan flexibilidad y 
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resistencia a la tracción, mientras que el componente mineral es responsable de la 

dureza, rigidez y resistencia a la compresión. Se ha observado que la remoción o 

modificación de la matriz orgánica altera la manera en que se forma el mineral 

constituyente, lo que puede modificar las propiedades del tejido, por lo que resulta de 

gran interés la comprensión del proceso de mineralización (29). 

 

 

2. Biomineralización 

La biomineralización es el proceso mediante el cual se controla la deposición de 

minerales en la MEC (1). Es un proceso biológico dinámico que da origen a los tejidos 

conectivos mineralizados especializados. Como primer paso tiene lugar la secreción de 

una matriz orgánica que funge como andamio al servir de guía y sostén para la 

posterior deposición de los minerales cristalizados. 

 

2.1   Proceso de mineralización 

2.1.1. Secreción de matriz orgánica:  

El proceso inicia con la secreción del material orgánico por parte de los osteoblastos 

(colágeno tipo I y proteínas no colágenas) que en conjunto forman el depósito de 

osteoide (matriz ósea no mineralizada) de la siguiente manera:  

Dentro de la célula se traducen hebras α de colágeno de 1000 aminoácidos con 

repetidos de Gly cada tres aminoácidos y una secuencia señal. A esta molécula se le 

denomina pre-pro-colágeno. Posteriormente ingresa al retículo endoplásmico rugoso 

perdiendo su péptido señal por acción enzimática (pro-colágeno), donde se hidroxila en 

residuos Pro y Lys (gracias a la enzima prolil hidroxilasa/lisil hidroxilasa). Las 

hidroxiprolinas e hidroxilisinas favorecen la estabilidad de la molécula de colágeno y 

permiten el entrecruzamiento de varias triples hélices. Posteriormente el péptido se 

glicosila en residuos de Lys; es entonces cuando las 3 hebras se entrecruzan mediante 

puentes de hidrogeno entre la amida de la Gly y un oxígeno del carbonilo de la prolina 
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(enlace intercadena), formando un heterotrímero (compuesto por dos cadenas α1 + una 

cadena α2), el cual tiene aproximadamente 1.5 nm de diámetro y más de 300 nm de 

largo. El dominio de la triple hélice está flanqueado por terminales pro-péptidos -N y -C 

no helicoidales. Esta forma de colágeno, conocida como pro-colágeno, es entonces 

secretada por las células ocupando los espacios extracelulares donde mediante la 

eliminación de los pro-péptidos (terminales -N y -C) se convierte en tropocolágeno. 

El tropocolágeno puede autoensamblarse para dar lugar a las fibrillas con la ayuda de 

la lisil oxidasa, que desamina para crear grupos aldehídos que permitan formar enlaces 

entrecruzados covalentes. La fibrilla se construye a partir del empaquetamiento 

escalonado de las moléculas de colágeno individuales, de modo que hay espacios 

periódicos a lo largo de la superficie de la fibrilla y canales que se extienden a través de 

ella. Cada unidad de colágeno se superpone a las unidades vecinas en 

aproximadamente 67 nm. Las fibrillas contienen regiones de separación de 40 nm entre 

unidades de colágeno de extremo a extremo. Por último, el empaquetamiento de 

colágeno se estabiliza por interacciones débiles como puentes de hidrógeno, así como 

por fuertes enlaces cruzados intermoleculares lo que resulta esencial para su 

estabilidad estructural (1). 

 

2.1.2. Deposición de minerales: 

Después de mantener aproximadamente 15 días la secreción de la matriz orgánica 

comienza propiamente la primera fase de mineralización, la cual es un proceso rápido 

que cumple con el 70% de la mineralización total, mientras que la fase secundaria o 

mineralización completa es más lenta y puede durar de meses a años. Este proceso de 

acumulación de minerales dentro de cada sitio de hueso recién formado sucede en un 

patrón de mineralización ordenado y específico (1).  

Robinson y Watson (31) mostraron por primera vez que existen cristales de HA dentro 

del colágeno (deposición intrafibrilar) donde el eje c del cristal se ubica casi 

paralelamente al eje largo de la fibrilla de colágeno. Esta disposición tiene lugar durante 

la primera fase de mineralización donde los nucleados de la matriz se forman 
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preferentemente de manera organizada y paralela dentro de las regiones de separación 

de 40 nm de las fibrillas de colágeno, lo que genera una arquitectura a nivel 

nanoestructural que consiste en nanocristales de HA orientados uniaxialmente 

incrustados y alineados de forma paralela al eje largo de la fibrilla de colágeno (1, 30, 

31).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Deposición intrafibrilar de los cristales de hidroxiapatita (30). 

 

 

A pesar de que se acepta de manera general que la mayoría del mineral depositado en 

la MEC  existe con esta disposición intrafibrilar, se ha demostrado que los cristales 

pueden continuar su crecimiento y eventualmente superar el tamaño del espacio entre 

las triples hélices del colágeno, pudiendo existir tanto dentro como fuera de las fibrillas 

de colágeno (deposición interfibrilar) (1). 

Aún no se comprende bien la naturaleza de las interacciones entre el colágeno y el 

mineral cristalizado; no obstante, es probable que participen enlaces iónicos formados 

entre los carboxilos de las cadenas laterales de los aminoácidos que constituyen el 

colágeno y los iones calcio de las partículas minerales (32). 

Se han planteado diversas teorías sobre los mecanismos responsables del proceso 

inicial de cristalización. Algunas de estas propuestas son: 1) formación de cristales en 

una fase mineral, desarrollada directamente a partir de una solución sobresaturada de 

los iones minerales; 2) entrega de conjuntos de iones Ca y PO4 por parte de vesículas; 
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3) participación de las proteínas SIBLING para regular los procesos de nucleación. 

Adicionalmente se propone que estos mecanismos pueden ser aplicables a la vez (33). 

En términos químicos, un mineral precipita cuando se excede su solubilidad. La 

formación de cristales de novo (nucleación) puede tener lugar cuando las 

concentraciones iónicas de la solución aumentan y los iones chocan con suficiente 

energía para formar un núcleo crítico o grupos de iones no estructurados (amorfos); a 

partir de aquí la energía requerida para el crecimiento del cristal es menor, el núcleo 

crítico continúa acumulando iones y se convierte en un cristal con un grupo espacial 

definido (29).  

La biomineralización está controlada por las células del tejido y las proteínas que 

producen dichas células. Las proteínas no colágenas secretadas por las células del 

hueso  (osteoblastos) participan activamente en el proceso de mineralización 

controlando aspectos como cuánto  y dónde se deposita el cristal mineral, 

determinando así la calidad y las propiedades biomecánicas de la matriz mineralizada 

producida (3, 29). De manera general, se considera que las cadenas laterales de los 

aminoácidos con carga, de polipéptidos que se encuentran en la MEC, contribuyen a 

los sitios de atracción y unión para los iones de calcio y fosfato que se encuentran en el 

fluido supersaturado circundante de los tejidos. Las configuraciones llevarían a estos 

iones a una asociación estrecha y conducirían a su nucleación. El crecimiento y 

desarrollo de apatita seguiría a los eventos de nucleación iniciales para dar como 

resultado cristales que crecen preferentemente a lo largo de los ensamblajes de 

colágeno (1). Asimismo, las proteínas no colágenas de la MEC pueden intervenir en 

cualquier paso de la mineralización y regular el proceso por ejemplo, cubriendo la 

superficie del mineral y regulando el tamaño o la forma de ese mineral, al delimitar el 

espacio en el que se agregaran nuevos iones (29).  

La biomineralización ósea es un proceso complejo con diversas teorías que describen 

los mecanismos responsables donde se han implicado distintos factores como 

agonistas y antagonistas de la mineralización (1). La alteración en algún punto del 

proceso de deposición de minerales cristalinos sobre la matriz extracelular orgánica 

puede dar lugar a condiciones desfavorables para la salud (1). 
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2.2   Defectos de la biomineralización 

En individuos sanos los mecanismos involucrados en el proceso de biomineralización 

limitan la formación y el depósito de minerales a los sitios donde se encuentran los 

tejidos conectivos especializados óseo y dental. Dentro de estos tejidos, como se ha 

expuesto anteriormente, la formación de minerales se desarrolla de manera ordenada. 

Dicho proceso debe mantenerse bajo estricto control tanto en el desarrollo como en el 

crecimiento y durante la edad adulta. La alteración de este proceso en cualquier punto 

a lo largo de la vida puede dar lugar a condiciones patológicas de la mineralización 

(34).  

Una de las principales propiedades de los tejidos mineralizados es la rigidez y 

resistencia, característica que no presentan el resto de los tejidos blandos. Esta 

característica está dada por la mineralización ordenada de sus fibras, lo que aumenta 

su dureza pero disminuye su flexibilidad. Sin embargo, dentro del esqueleto los huesos 

constituyentes presentan distintas características macroscópicas y variaciones en sus 

propiedades. La capacidad de un hueso para resistir a las fuerzas externas depende de 

su tamaño, morfología y densidad. Así, los huesos cortos y anchos pueden resistir más 

un impacto que los huesos largos, mientras que un hueso más mineralizado es más 

resistente que otro que se encuentre mineralizado en menor cantidad. No obstante, si 

las fuerzas que actúan sobre el tejido sobrepasan su resistencia se producen fracturas, 

lo que evidencia la importancia del grado de mineralización para el mantenimiento de 

huesos sanos; este factor se contempla dentro de la denominada densidad mineral 

ósea (DMO) (34-36). 

La DMO se refiere a la cantidad de masa ósea por unidad de volumen, y la técnica más 

empleada para medirla es la absorciómetria dual de rayos X (DXA). Dicha técnica mide 

la cantidad de HA en los huesos utilizando 2 haces de rayos X de baja densidad (36). A 

partir de este análisis se obtiene un puntaje T (T-score) que, según la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), se interpreta de la siguiente manera: 
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• T-score dentro de 1 DE (Desviación Estándar) de la media adulta joven (valor de 

referencia): densidad ósea normal. 

• T-score de 1 a 2.49 de DE debajo del valor de referencia, (-1 a -2.49 DE): nivel 

bajo de masa ósea u osteopenia.  

• T-score de 2.5 DE o más por debajo del referente, (de -2.5 DE o menos): 

osteoporosis (37). 

 

La osteoporosis se define como una enfermedad sistémica del esqueleto caracterizada 

por una excesiva disminución de la masa ósea, deterioro de la microarquitectura y 

aumento de la fragilidad del tejido óseo con el consecuente aumento en la 

susceptibilidad a fracturas (36). Dichas fracturas pueden ocurrir de forma espontánea o 

ante la presencia de fuerzas y eventos traumáticos que en condiciones normales no 

ocasionarían tal consecuencia. A nivel microscópico el hueso osteoporótico presenta 

en sus porciones trabecular y compacta una estructura caracterizada por un descenso 

tanto de la matriz proteica como del componente mineral (36). 

De manera general, una disminución de la biomineralización origina un aumento en la 

flexibilidad dando origen a enfermedades osteopenizantes, como la osteoporosis, 

favoreciendo los eventos de fractura por falta de resistencia. Por el contrario, una 

mineralización excesiva puede tener un efecto de aumento de la fragilidad debido a la pérdida 

de elasticidad que brinde la capacidad de absorber las fuerzas externas, dando origen a la 

condición que se denomina osteopetrosis (34). 

Los procesos patológicos de la biomineralización también pueden resultar en 

mineralización ectópica, que consiste en la formación y deposición de minerales en 

tejidos blandos (1). La mineralización ectópica con efectos perjudiciales para la salud 

se puede observar en diversas enfermedades ya sean genéticas o adquiridas. En la 

calcificación o mineralización ectópica el mineral formado puede ser HA u otro tipo de 

sales de calcio como el oxalato o fosfato octacálcico (38). Algunos ejemplos de la 

calcificación patológica en tejidos blandos son: la formación de cálculos biliares, la 

osteoartritis debido a la calcificación que tiene lugar en las articulaciones, las diversas 
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mineralizaciones que pueden originarse en el sistema cardiovascular (o en las prótesis 

cardiovasculares) y los cálculos urinarios. Dentro de estas, se ha puesto especial 

interés en las que ocurren dentro del sistema cardiovascular, ya que contribuyen a un 

aumento de la morbilidad y la mortalidad (34).  

Las calcificaciones cardiovasculares tienen lugar debido a que las células de los vasos 

sanguíneos tales como los periocitos, los miofibroblastos y las células endoteliales 

vasculares pueden adquirir una diferenciación osteoblástica (39). Durante la progresión 

de la diferenciación hacia células osteoblásticas la calcificación vascular transcurre de 

manera similar al proceso de biomineralización que tiene lugar en los tejidos duros. Los 

estímulos y vías de señalización que participan en el inicio de este proceso no están 

claras; sin embargo cada vez hay más evidencias que apoyan que los mecanismos de 

calcificación de los tejidos blandos son similares a los observados en el desarrollo 

esquelético normal (34).  

Una de las condiciones patológicas más estudiadas es la esclerosis valvular aórtica, 

caracterizada por un engrosamiento de las valvas de la válvula y la formación de 

nódulos de calcio que ocasionan rigidez. Aunque anteriormente sólo se consideraba 

una enfermedad propia del envejecimiento, ahora se sabe que es un proceso mediado 

por células que presentan metaplasia ósea (cambio o transformación) (38).  

Se han identificado como factores desencadenantes a las especies reactivas de 

oxígeno asociadas a citocinas inflamatorias, hipertensión y factores de crecimiento, 

para la diferenciación de células intersticiales valvulares en osteoblastos. Las células 

comienzan a sufrir una remodelación de su matriz extracelular y el tejido aumenta su 

actividad angiogénica, se comienzan a expresar moléculas responsables de la 

diferenciación como el factor de transcripción Cbfa1, y proteínas no colágenas de 

matriz extracelular responsables de la biomineralización como osteopontina, 

osteocalcina y sialoproteína ósea, creando así el microambiente adecuado para 

promover la mineralización. La organización espacial de las fibrillas de colágena, en la 

MEC de las células intersticiales valvulares, recrea el nicho de crecimiento de cristales 

de las células óseas, por lo que las condiciones físico-químicas específicas que 



21 | C I N V E S T A V  
 

conducen a la precipitación mineral favorecen la formación y deposición de los cristales 

(38).  

Se ha observado que los minerales formados en la esclerosis valvular aórtica se 

componen de fosfatos de calcio cristalino. A nivel nanoestructural los cristales se 

encuentran estrechamente unidos a la matriz proteica y se caracterizan por poseer un 

tamaño y forma variables, así como una organización en diferentes escalas espaciales, 

por lo que la formación de cristales dentro de las válvulas cardíacas está relacionada 

con la presencia de una bioapatita patológica muy heterogénea (38). Continuando a 

escalas nanométricas, también se han asociado a algunas proteínas de la matriz 

extracelular con calcificaciones vasculares y calcificaciones de otros tejidos blandos. 

Dichas proteínas se encuentran dentro del grupo denominado SIBLING (29).  

 

 

3. Proteínas SIBLING 

Como parte de las proteínas no colágenas presentes en la MEC de los tejidos 

mineralizados se encuentra la familia denominada SIBLING, las cuales son un grupo de 

proteínas filogenética y estructuralmente homogéneas que han sido asociadas con la 

formación de los tejidos mineralizados. Sus funciones se han relacionado con la 

generación y mantenimiento del tejido óseo, y se consideran como uno de los actores 

principales en la biología de los tejidos mineralizados (3, 4). 

Las proteínas SIBLING son codificadas por genes que se ubican en tándem en el 

cromosoma 4q21 en humanos (5qE5 en ratones) dentro de un segmento estimado de 

750,000 pb (39). La principal evidencia para la agrupación de las proteínas en una 

familia es la similitud de sus límites intrón-exón y las similitudes bioquímicas de sus 

exones correspondientes. El exón 1 siempre es un exón no codificante. El exón 2 

contiene el codón de inicio de la traducción, una secuencia líder y los codones que 

codifican para los dos primeros aminoácidos de las proteínas maduras. La secuencia 

líder codifica una serie de aminoácidos hidrofóbicos que dirige la síntesis de proteínas 

al retículo endoplásmico rugoso para la modificación postraduccional y la posterior 
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secreción fuera de la célula. El exón 3 generalmente codifica una secuencia que 

contiene un sitio de fosforilación de caseína quinasa II (SSEE), y el exón 4 suele 

codificar secuencias relativamente ricas en prolina (PPPP). El exón 5 generalmente 

codifica secuencias que contienen residuos ácidos, así como, serinas que pueden 

presentar fosforilación y, como todos los primeros cuatro exones, se trata de un exón 

de longitud pequeña. Los últimos uno o dos exones presentan una longitud mayor, 

codifican una gran parte de la proteína total, y siempre contienen el tripéptido de unión 

a integrina RGD (39). 

 

 

Figura 3. La familia SIBLING se define por la estructura de sus exones. OPN: osteopontina, BSP: 

sialoproteína ósea, DMP1: proteína de matriz dentinaria-1. DSPP: fosfoproteína dentinaria, MEPE: 

fosfoglucoproteína de la matriz extracelular (39).  

 

 

La familia de proteínas SIBLING comprende 5 proteínas: la fosfoproteína dentinaria 

(DSPP), la proteína de matriz dentinaria-1 (DMP-1), la osteopontina (OPN), la 

fosfoglucoproteína de la matriz extracelular (MEPE) y la sialoproteína ósea (BSP). 

Dentro de este grupo de proteínas se han descrito dominios intrínsecamente 

desordenados que corresponden entre el 50 al 80% del total de su secuencia de 

aminoácidos (1, 4, 5). 
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Las proteínas intrínsecamente desordenadas (IDPs) son proteínas que se caracterizan 

por no presentar una estructura tridimensional definida bajo condiciones fisiológicas y 

mantener una estructura del tipo al azar o desordenada, no asumiendo una típica 

estructura secundaria (α-hélice u hoja-β). Las IDPs son por lo general hidrofílicas, 

frecuentemente con dominios cargados negativa o positivamente. Una característica 

común en las IDPs es el gran contenido de aminoácidos ácidos, como ácido glutámico 

(E) o ácido aspártico (D), así como gran número de aminoácidos fosforilados, como 

fosfoserina (pS), fosfotirosina (pY) y fosfotreonina (pT). 

Estos residuos se agrupan en múltiples dominios o tripletes repetidos en su secuencia 

como: ácido aspártico-serina-serina (DSS) o ácido glutámico-serina-serina (ESS), 

donde la serina es a menudo fosforilada con diversas combinaciones posibles (DpSpS, 

EpSpS) y aún no exploradas en su función. Asimismo, otra característica importante es 

que las IDPs no cumplen con el paradigma estructura-función clásica, de esta manera 

su flexibilidad les permite tener distintos ligandos y por ello cumplir con múltiples 

funciones. Además, pueden sufrir transiciones estructurales del desorden al orden al 

unirse a alguno de sus ligandos (colágeno, HA, calcio, entre otros). Se ha reportado 

que estas proteínas representan aproximadamente el 30% del proteoma (9,10). 

Recientemente han comenzado a ser estudiadas en profundidad debido a que se han 

relacionado con importantes funciones biológicas como la regulación de la expresión 

génica, corte y empalme del RNA, así como regulación de modificaciones 

postraduccionales de las proteínas, apoptosis, incluso se han asociado a patologías 

como la esquizofrenia y el Alzheimer (7, 8, 40). 

En la biomineralización se ha demostrado que la mayoría de las proteínas que 

participan en la formación del cristal de HA son IDPs, con contadas excepciones de 

proteínas con estructuras tridimensionales como las fibras de colágena, osteocalcina, 

fosfatasa alcalina (ALP), y osteonectina (4). Se ha observado que una gran cantidad de 

proteínas IDPs promueven la formación inicial de HA, controlan su crecimiento e 

inhiben su formación en momentos precisos (2, 3). La naturaleza flexible y elongada de 

las IDPs les permite tener mayor superficie para poder controlar la estructura y 

morfología de los cristales de HA. La proteína DSPP es escindida por la acción de una 
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proteasa en dos productos altamente desordenados conocidos como la sialoproteína 

de la dentina (DSP) y la fosfoforina (DPP). Se ha demostrado también que el miembro 

de la familia SIBLING, BSP, es una proteína desordenada, y que DMP1 tiene 

transiciones del desorden al orden cuando se une a sus ligandos colágeno, Ca2+ y HA 

(8, 9). Se ha observado que las estructuras flexibles de las IDPs tienen cambios en su 

estructura secundaria al estar fosforiladas, al unirse al Ca2+ y a la HA (5). Sin embargo, 

aún se desconoce el mecanismo por el que las IDPs pertenecientes a la familia 

SIBLING participan en el proceso de biomineralización, la forma en que interactúan con 

la MEC y con sus componentes fundamentales como colágeno y HA.  

Aunque los mecanismos de acción exactos de las proteínas SIBLING aún no están 

claros, diversos estudios han proporcionado información valiosa sobre la manera en la 

que pueden interaccionar con los minerales (32, 41-43), y se han propuesto distintos 

modelos mediante los cuales las proteínas SIBLING pueden mantener la regulación de 

la mineralización. Los “modelos de regulación de la mineralización” por proteínas 

ácidas de la MEC proponen 3 formas de interactuar con la interfaz mineral. Como 

primera propuesta, las proteínas con una estructura al azar pueden inducir la formación 

de novo de cristales atrayendo iones del medio y aumentando la sobresaturación local; 

sin embargo, de esta forma las proteínas no podrían controlar la orientación de los 

cristales (Fig. 4A). Otro mecanismo propuesto es que las proteínas al ser altamente 

flexibles y desorganizadas pueden adquirir una conformación regular y promover así 

tanto la nucleación como el crecimiento de cristales con una orientación epitaxial (Fig. 

4B). Una tercera propuesta indica que la macromolécula proteica puede modificar su 

forma yendo de una estructura al azar a una estructura con una conformación regular 

que coincide con ciertos planos cristalográficos, lo que da como resultado la unión 

preferida de la proteína a alguna o algunas caras del cristal, generando que el 

crecimiento de los cristales se inhiba en la dirección que interacciona con la 

macromolécula (Fig. 4C) (32). 
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Figura 4. Modelos de regulación de la mineralización por parte de las proteínas SIBLING. A) la proteína 
flexible y desordenada atrae iones del medio induciendo la nucleación. B) el péptido puede adoptar una 
estructura regular promoviendo la nucleación y el crecimiento del cristal con una orientación. C) el 
péptido puede adoptar una estructura regular, interactuar con una cara del cristal y regular su 
crecimiento. Los bloques irregulares representan cristales. Las cintas representan péptidos (32). 

 

 

Estos modelos permiten apreciar los posibles efectos de las proteínas no colágenas 

SIBLING sobre la formación de fosfatos de calcio y la importancia que adquieren sus 

características estructurales para el proceso de la mineralización. No obstante, los 

mecanismos exactos y las funciones de las proteínas individuales en la mineralización 

de los tejidos óseos siguen sin estar determinados.  
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4. Características de la sialoproteína ósea (BSP) 

La BSP, miembro de la familia SIBLING y también conocida como sialoproteína ósea-2, 

es una de las PNC más abundantes. La BSP constituye hasta el 15% de las PNC del 

hueso humano (15). Fue reportada por primera vez en 1972, y se purificó originalmente 

a partir de hueso de ternera. El gen de BSP humano (IBSP) codifica una proteína de 

317 residuos de aminoácidos, incluyendo un péptido señal de 16 residuos (16). La 

estructura primaria de la proteína tiene un peso molecular de 33.6 kDa. Debido a su 

alto contenido de carbohidratos, la BSP purificada de hueso bovino tiene un peso 

molecular de 59 kDa, mientras que la BSP humana glicosilada tiene ~70 kDa. La BSP 

es rica en oligosacáridos con un alto contenido de ácido siálico y un alto grado de 

fosforilación que contribuyen a su carga global negativa. Del centro al extremo amino 

terminal la BSP es rica en aminoácidos ácidos, donde incluye dos segmentos de ácido 

poliglutámico, serinas y treoninas que tienen el potencial de ser fosforiladas, y una 

región con glicosilaciones, mientras que en su porción más próxima al extremo 

carboxilo terminal posee una serie de tirosinas que pueden ser sulfatadas o 

fosforiladas, así como una secuencia RGD, región de unión a integrina (Fig. 5) (17). 

 

 

 
Figura 5 Representación esquemática de la sialoproteína ósea. HA: Hidroxiapatita. RGD: tripéptido de 

unión a integrina (17).  

 

 

Mediante inmunohistoquímica e hibridación in situ se analizaron distintos tejidos 

humanos de fetos de entre 14-17 semanas. Dichos tejidos fueron tomados de costillas, 
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calvaria, huesos largos de las extremidades, placentas y una variedad de tejidos 

blandos (tejido ocular, tendón, piel, músculo esquelético, riñón, pulmón) obtenidos de 

procedimientos terapéuticos. Se determinó que durante el desarrollo del hueso tanto la 

proteína BSP como su RNAm se encuentran principalmente en el esqueleto, en los 

condrocitos hipertróficos de la placa de crecimiento, en un subconjunto de osteoblastos 

al inicio de la mineralización de la matriz y en los osteoclastos. Fuera del esqueleto, la 

BSP se expresa en odontoblastos, estando así presente principalmente en tejido 

mineralizado. Aunque ni la proteína ni el ARNm se identificaron en tejidos no 

conectivos, también se encontró presente en el trofoblasto (44). Al igual que los 

resultados en humanos, estudios en ratones han mostrado que el RNAm de BSP es 

detectable en osteoblastos de huesos embrionarios y en osteocitos recién formados, lo 

que indica que la transcripción del gen IBSP se induce con la diferenciación de 

osteoblastos y que sus altos niveles de expresión están asociados con la formación 

temprana de la matriz mineralizante (12, 13). 

Debido a la aparente participación de la BSP en el inicio de la mineralización, sus 

efectos en soluciones de calcio y fósforo se determinaron mediante el uso de un 

sistema de gel de agarosa en estado estacionario, con lo que Hunter (1993) demostró 

que BSP estimula la formación de cristales de HA (18). Sin embargo, la función precisa 

de BSP aún no se comprende completamente, en gran parte debido a la falta de 

información experimental sobre la estructura de BSP a nivel atómico, tanto de la 

proteína en solución como manteniendo interacciones con los componentes de la MEC, 

como con la superficie de cristales de HA (19). 

Una de las razones que ha dificultado su estudio es la presencia de regiones 

intrínsecamente desordenadas (IDR). Mediante la técnica de resonancia magnética 

nuclear (RMN) unidimensional se concluyó que BSP tiene una estructura flexible en 

solución, sin regiones estructurales significativas (5). Utilizando la técnica de 

microscopia electrónica, Franzen y Heinegård describieron a la BSP purificada de 

hueso bovino como una varilla extendida con un núcleo, con una longitud media de 40 

nm (45). Sin embargo, los resultados de la espectroscopia por dicroísmo circular (DC) 

reportados por Wuttke y col. para la proteína BSP recombinante muestran una 
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estructura globular con un diámetro de 10 nm que está unido a una estructura en forma 

de hilo de aproximadamente 25 nm de longitud. Adicionalmente, el análisis de los 

espectros de DC revelaron una estructura con 5% de α-hélice, 32% de lámina β, 17% 

de giro β y 46% de estructura aleatoria para BSP (46). 

Caracterizar de manera experimental la estructura de una IDP es difícil, razón por la 

cual muchas proteínas en el Protein Data Bank (PDB) presentan regiones faltantes. 

Mediante estudios de estructuras por rayos X, las regiones no observadas se deben a 

que los residuos no dispersan los rayos X de manera coherente debido a la variación 

de posición de los átomos en zonas flexibles o que están desordenados, obteniendo 

resultados de baja resolución. Asimismo las IDP’s carecen de la capacidad de ser 

cristalizadas, por lo que no pueden ser analizadas mediante técnicas cristalográficas 

ampliamente usadas como la cristalografía de rayos X (47). Adicionalmente, el tamaño 

de la BSP supera el límite de resolución de la RMN tradicional, 25 kDa (48). Las 

proteínas no estructuradas deben estudiarse mediante múltiples métodos biofísicos 

para poder obtener una comprensión más completa de sus características, lo que 

puede requerir una alta inversión de recursos económicos y de tiempo. Por estas 

razones, los enfoques bioinformáticos para deducir las propiedades de proteínas que 

contengan regiones IDPs se han convertido en los métodos preferidos para su 

identificación y caracterización estructural (49-51). 

Existen estudios de simulación de dinámica molecular (SDM) que complementan 

resultados experimentales y amplían los conocimientos sobre las posibles interacciones 

de la BSP. Vincent y Durrant en 2013 lograron demostrar mediante SDM que ciertas 

secuencias de BSP tienen la capacidad de atrapar iones Ca2+, de unirse al colágeno 

tipo I y de interaccionar con los cristales de HA (52). Sin embargo, la naturaleza de sus 

interacciones, mecanismos y cambios conformacionales no son completamente 

esclarecidos.  

A partir de estudios de SDM realizados en el Laboratorio de Bioingeniería de Tejidos 

con distintos péptidos de la proteína BSP se lograron identificar regiones posiblemente 

involucradas en el proceso de nucleación de HA dentro de la secuencia primaria que 

corresponden a péptidos de los residuos 4-23, 24-54, 55-83 (datos no publicados). 
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Dichas regiones se ubican en el extremo amino terminal, altamente conservado en 

mamíferos (17), y poseen una secuencia primaria con carga predominantemente 

negativa, lo que se respalda por resultados de dinámica molecular que plantean la 

importancia de las regiones con carga dentro de una proteína para mantener una fuerte 

interacción con los cristales de HA (52, 53). 

Gracias a sus características estructurales como IDP, a su localización casi exclusiva 

en esqueleto y órganos dentarios en etapas embrionarias y a su capacidad de nuclear 

la formación de cristales de HA in vitro, la BSP se señala como un posible punto de 

control en el proceso de formación del tejido mineralizado. Debido a que las 

interacciones proteína-ion y proteína-superficie mineral desempeñan un papel esencial 

durante el proceso de biomineralización y subsecuente formación del tejido óseo, 

estudiar este mecanismo es de fundamental importancia biomédica. Por ello, dilucidar 

dichas interacciones podría ayudar a comprender los mecanismos mediante los cuales 

la BSP participa en la formación del tejido óseo. 

 

 

5. Simulación de dinámica molecular (SDM) 

La SDM es un tipo de técnica empleada en las simulaciones computacionales que 

permite estudiar sistemas a nivel atómico analizando su comportamiento a través del 

tiempo. Su principio básico es el cálculo de las fuerzas entre los átomos constituyentes 

del sistema mediante la resolución de las ecuaciones de movimiento de Newton (54, 

55). 

Mediante esta técnica es posible analizar distintos sistemas biológicos, tales como las 

proteínas. Consideradas como macromoléculas intrínsecamente dinámicas, los 

movimientos de dichas macromoléculas cubren un amplio rango de magnitud y de 

tiempo. Estos movimientos tienen un papel funcional, por lo que las simulaciones de 

dinámica molecular adquieren gran relevancia en la comprensión tanto funcional como 

estructural de diversos sistemas biológicos (56). 
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La utilización de la dinámica molecular posibilita el estudio de cambios 

conformacionales de un receptor y su ligando, o los sitios de interacción específicos 

entre macromoléculas peptídicas con ligandos de interés, lo que resulta crucial en el 

diseño de nuevos fármacos y es importante para el entendimiento de los mecanismos 

de acción. Además permite estudiar la estructura tridimensional de proteínas con 

regiones intrínsecamente desordenadas que son difíciles de estudiar mediante técnicas 

experimentales, el paso de moléculas a través de membranas celulares, solubilidades, 

entre muchas otras cosas (49,57,58). 

Para realizar simulaciones de dinámica molecular se requiere del conocimiento de la 

energía del sistema. La energía está definida por un grupo de funciones de interacción 

y parámetros conocidos como “campos de fuerza”. Dicho campo describe la 

dependencia de la energía de un sistema a las posiciones de sus partículas U(r). La 

energía potencial en mecánica molecular considera términos de enlace para 

interacciones de átomos que están vinculados mediante enlaces covalentes y términos 

de no enlace que describen las fuerzas electroestáticas y fuerzas de Van der Waals de 

largo alcance (59). 

 

 

 

(1) 

Donde las energías potenciales covalentes están dadas por: 

 

 

 

(2) 

Y las energías no covalentes: 
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(3) 

Así, los átomos se consideran como masas puntuales y la energía potencial del 

sistema se divide en varias contribuciones: 

 

 

 

(4) 

Donde:  

- Ur(r) es la energía de tensión de los enlaces. Se considera cada enlace como un 

resorte con una distancia de equilibrio y una constante de elasticidad, cuyos valores 

dependen del tipo de enlace del que se trate. 

- Uθ(r) es la energía de flexión. Dos enlaces con un átomo en común forman un ángulo, 

que tiene el valor de equilibrio y una constante de rigidez. 

- Uφ(r) es la energía de torsión. En una interacción de cuatro átomos enlazados 

consecutivamente se pueden identificar dos ángulos, cada ángulo define un plano y los 

planos formados por dos ángulos que comparten un enlace forman un ángulo de 

torsión o ángulo diedro. 

- Uq(r) es la energía de la interacción electrostática. A cada átomo se le asigna una 

carga q y la interacción total se obtiene. 

 - Uvdw(r) es la energía de van der Waals, que incluye la repulsión electrostática y las 

interacciones de dispersión entre los distintos átomos. Generalmente se modela 

mediante un potencial de Lennard-Jones. 
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- Uacop(r) es la energía de acoplamiento entre los términos anteriores, que viene dada 

por términos cruzados que implican distintas distancias o ángulos(59). 

De esta manera la energía total del sistema de interés será: 

                                      

(5) 

Como se mencionó anteriormente U(r) es la energía del sistema en función de las 

coordenadas r, las cuales especifican las posiciones de los átomos, a partir de estas se 

calculan las coordenadas individuales para las longitudes de enlace, ángulos de 

enlace, ángulos diedros y distancias entre partículas (60). 

La primera parte de la ecuación corresponde a los desplazamientos de la longitud de 

enlace ideal, b0 representa el potencial armónico (ley de Hooke). Dicho potencial es una 

aproximación a la energía de un enlace en función de su longitud. Siendo Kb la 

constante de Hooke que determina la flexibilidad. El segundo término también 

representa un potencial armónico, para las rotaciones sobre los enlaces se utilizan las 

funciones de potencial de ángulo de torsión que están dadas por el tercer término de la 

ecuación. Suponiendo que este potencial es periódico y está modelado por un coseno 

o sumas de funciones coseno. El cuarto termino representa la contribución de las 

interacciones no vinculadas y está constituida por tres partes; un término repulsivo para 
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evitar que los átomos intercalen a distancias cortas, un término atractivo que explica las 

fuerzas de dispersión de London entre átomos y un término electroestático repulsivo o 

atractivo dependiendo de las cargas de q1 y q2 (si tienen el mismo signo es repulsivo y 

si tienen distintos signos se atraen). Los dos primeros términos no vinculados se 

combinan para dar el potencial familiar de Lennard-Jones(59, 60). 

Las simulaciones parten del conocimiento de la energía del sistema en función de las 

coordenadas atómicas U(r). A partir de esta energía podemos calcular la fuerza 

mediante: 

 

 

(6) 

Siendo Fi todas las fuerzas que interactúan en un sistema de i partículas, se utiliza 

nabla (∇) como un operador que actúa sobre el potencial, y Ui(r) como la energía del 

sistema. Cuando el operador actúa sobre la energía se obtienen las derivadas parciales 

con respecto al sistema de coordenadas (x,y,z) y posteriormente resuelve de manera 

numérica dichas ecuaciones utilizando las ecuaciones de movimiento de Newton. 

 

 

(7) 

Despejando:  

(8) 

Existen muchos métodos para la resolución de las ecuaciones diferenciales obtenidas, 

el algoritmo que utiliza la paquetería de GROMACS es el integrador “leap frog”. El 

algoritmo utiliza las ecuaciones: 
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(9) 

Con r como las posiciones, t el tiempo, v las velocidades y F(t) como las fuerzas 

dependientes del tiempo. Al inicio son calculadas las velocidades al tiempo t+1/2Δt, una 

vez calculadas son utilizadas para calcular las posiciones al tiempo t+ Δt, de esta 

manera surge el nombre del algoritmo, ya que el cálculo de las posiciones “salta” a las 

velocidades y posteriormente de las velocidades “salta” a las posiciones. 

La simulación de dinámica molecular, con fines prácticos, se puede dividir en 5 etapas: 

1. Configuración del sistema: En este primer paso se establece o elige la 

configuración inicial a utilizar, compuesta de N átomos, y se definen las 

condiciones de equilibrio mediante el campo de fuerza (54). 

2. Minimización de energía: Dado que el sistema fue creado de forma 

computacional, puede ser que la configuración inicial permita interacciones 

atómicas que normalmente no ocurren en la naturaleza, como la sobreposición 

de átomos, lo que lleva al sistema a tener una alta energía. Para eliminar estos 

contactos no nativos, se utilizan algoritmos que permiten establecer la 

conformación de menor energía de proteínas, ADN o moléculas pequeñas 

(según sea el caso de estudio), llevando al sistema a una optimización de la 

geometría. Este paso es importante debido a que si la configuración del sistema 

se encuentra muy lejos del estado de mínima energía, las fuerzas pueden ser 

excesivamente grandes y la SDM puede fallar (54). 

3. Equilibración: Se realiza mediante diferentes esquemas o ensambles de 

simulación (microcanónico, canónico, isotérmico-isobárico). Se lleva el sistema 

al equilibrio para que el número de partículas, volumen, presión y temperatura 
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permanezcan constantes. En este paso se pueden definir las condiciones que se 

quieren mantener invariantes (54). 

4. Producción: Se define el tiempo de ejecución y se ejecuta la dinámica molecular. 

Este es el paso que requiere mayor tiempo, ya que se puede ordenar una 

simulación que puede ir desde pocos ps a ns de dinámica molecular pero que en 

tiempos computacionales puede requerir de horas o hasta varias semanas. En 

este paso se realiza el cálculo de fuerzas del sistema con lo que se pueden 

obtener las propiedades fisicoquímicas de interés (54). 

5. Análisis de datos: Es posible obtener información sobre numerosos parámetros 

del programa que se emplee para desarrollar la SDM; adicionalmente se puede 

seguir y analizar la trayectoria o comportamiento del sistema ante distintas 

condiciones, mediante la obtención de una animación o película. Esto es posible 

por medio de visualizadores moleculares con interfaz gráfica como VMD (Visual 

Molecular Dynamics) o PyMOL (54, 61). 

Existen distintos programas para realizar SDM; uno de ellos es GROMACS (del 

acrónimo Groningen Machine for Chemical Simulation), el cual es un paquete de 

programas que permite simular las ecuaciones de movimiento de Newton, y es 

compatible con otros programas para el análisis de simulaciones. GROMACS es útil 

para simular sistemas con cientos a millones de partículas (54, 61). 
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JUSTIFICACIÓN 

La sialoproteína ósea (BSP) es un componente esencial de la matriz extracelular del 

hueso, cuya función se ha asociado con la formación de novo de los tejidos 

mineralizados. Aunque se desconocen sus mecanismos de acción se ha demostrado 

que la BSP tiene la capacidad de nuclear e interaccionar con los cristales de 

hidroxiapatita (HA). Sin embargo, sus dominios de unión, la naturaleza de sus enlaces 

y los arreglos moleculares que adquiere la BSP siguen sin esclarecerse.  

Para comprender ciertas funciones de una proteína es importante estudiar sus 

características estructurales durante la interacción con sus ligandos. La simulación de 

dinámica molecular (SDM) es una herramienta que nos brinda la opción de obtener un 

modelo atómico y realizar la exploración funcional de proteínas que carecen de una 

estructura tridimensional ordenada, como es el caso de la BSP. 

Dilucidar mediante un modelo in silico las interacciones proteína-ion y proteína-

superficie mineral que podría tener el péptido 4-23 de BSP nos ayudará a comprender 

los mecanismos mediante los cuales la BSP podría interactuar con los cristales de HA y 

participar en la formación del tejido óseo. Asimismo, la SDM podría apoyar al diseño de 

secuencias peptídicas que presenten un potencial terapéutico en diversas aplicaciones 

de importancia biomédica como la regeneración ósea en la ingeniería de tejidos o en la 

funcionalización de superficies de implantes que garanticen la osteoformación dirigida. 

 

 

HIPÓTESIS 

La interacción entre el péptido que comprende los aminoácidos 4-23 de la BSP y el 

cristal de hidroxiapatita se establece mediante uniones electrostáticas, favorecidas por 

una estructura al azar y una secuencia primaria con carga predominantemente 

negativa. 
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OBJETIVO GENERAL 

Analizar in silico la interacción entre el péptido 4-23 de la sialoproteína ósea con los 

cristales de hidroxiapatita. 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1. Analizar los cambios estructurales del péptido comprendido entre los residuos 4-

23 de la sialoproteína ósea en ausencia y presencia del cristal de hidroxiapatita. 

2. Identificar la interacción molecular de la región comprendida entre los residuos 

4-23 de la sialoproteína ósea con su ligando fisiológico hidroxiapatita. 

 

 

METODOLOGÍA 

1. Simulación de dinámica molecular 

Se realizaron distintas SDM con la paquetería de software GROMACS (GROningen 

Machine for Chemical Simulation) versión 4.5.3 (61). Se investigó un péptido extraído 

de la secuencia de BSP humana, que se muestra en la Tabla 1. El péptido se modeló 

en la conformación extendida para observar sus cambios en estructura secundaria y se 

le añadió en sus extremos terminales los grupos acetilo (Ace) y amino (NH2) para 

evitar interacciones de los grupos amino y carboxilo, usando el programa PyMol (62). 

Estructuralmente, la HA pertenece al grupo espacial P6 3/m y cristaliza en un sistema 

hexagonal con parámetros de la celda unitaria a = 9.424 Å, b = 9.424 Å, c = 6.853 Å, 

alfa = 90°, beta = 90°, gamma = 120°. Se modelaron superceldas de HA de acuerdo 

con Mostafa et al. (63), usando el programa GULP (64) para optimizar la geometría.  

Se construyeron cajas virtuales rectangulares con las dimensiones 5.6 nm x 6.8 nm y 

8.9 nm. El péptido individual se dispuso en el centro de la caja, mientras que el péptido 

con HA se orientó paralelamente a la cara del cristal (100), estableciendo una distancia 
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entre la hojuela de HA y el péptido de 3 nm. Cada sistema se solvató con el modelo de 

agua de carga puntual simple (SPC). 

Los cálculos de SDM se realizaron con el campo de fuerza GROMOS96 43a1p 

complementado con parámetros para HA (65). Para obtener una carga neutra del 

sistema se agregaron iones (𝑁𝑎+ o 𝐶𝑙−) de acuerdo con lo requerido por cada sistema. 

La minimización de energía se realizó mediante la metodología “steepest descent” 

(descenso más pronunciado). La equilibración del sistema se llevó a cabo con el uso de 

los ensambles de NVT y NPT a 300° K. Las SDM se realizaron en condiciones 

periódicas y durante un tiempo de 30ns. 

Se analizaron cambios en la distancia entre el centro de la masa del péptido y la 

superficie de la HA, fluctuación cuadrática media (RMSF), radio de giro (Rg) y factor B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1: Péptido investigado 

 

Nombre 

 

Secuencia 

Residuos en 

secuencia 

primaria 

Número 

total de 

residuos 

Carga 

total 

Péptido 1 

(P1) 

Ace-KNLHRRVKIEDSEENGVFKY-NH2 4-23 20 -1 

El péptido analizado se tomó de la secuencia primaria de BSP humana. 
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ESTRATEGIA EXPERIMENTAL 
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RESULTADOS 

El péptido especificado en la Tabla 1 fue modelado en su estructura extendida para 

observar los cambios conformacionales que puede adquirir a lo largo de la simulación 

de dinámica molecular, la cual se realizó durante un lapso de 30ns. Los análisis se 

realizaron bajo dos condiciones distintas; el péptido solo en solución y el péptido en 

presencia de HA en solución acuosa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 6. Estados estructurales del péptido 1 en simulación de dinámica molecular. La columna 
izquierda muestra el estado inicial, mientras que la columna derecha muestra las estructuras adquiridas 
al transcurrir los 30ns de simulación. En A) y B) se observan las estructuras correspondientes a los 
péptidos solos en solución acuosa. En C) y D) se muestran las estructuras de los péptidos en presencia 
de HA en solución acuosa.  

A)

) 

Péptido en solución 

 

 
B) 

Péptido en presencia de HA 

 

C) D) 

T. 0ns T. 30ns 

P1: (Del residuo 4 al 23) Ace-KNLHRRVKIEDSEENGVFKY-NH2 
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En la Fig. 6 se muestran imágenes del estado conformacional correspondientes al inicio 

y al final de la dinámica molecular cuyas trayectorias fueron visualizadas y obtenidas 

mediante el programa PyMOL. Se puede apreciar también cómo el péptido en solución 

adquiere una conformación compacta al transcurrir 30ns en interacción con las 

moléculas de agua y las cadenas laterales de sus aminoácidos constituyentes. En 

contraste, cuando el péptido está en presencia de HA, éste parece adquirir una 

estructura en asa y su compactación es mucho menor.  

 

 

1. Radio de giro 

El radio de giro (Rg) es un parámetro que describe la conformación en equilibrio de un 

sistema total, funcionando como un indicador de la compactación de una estructura  

proteica (66). Las variaciones en los Rg para el péptido en solución y en presencia de 

HA a lo largo de la simulación se muestran en la Fig. 7.  

A partir de la obtención de los valores de Rg a lo largo del tiempo en que se mantuvo la 

simulación de dinámica molecular se puede observar que, en presencia de HA, el Rg 

para el péptido es mayor (~1.1 nm) con respecto al del péptido que se encuentra solo 

en solución (~0.7 nm), lo que indica que adquiere una conformación más extendida. 

Adicionalmente, se puede apreciar que los valores de Rg se estabilizan a partir de los 

5ns tanto en presencia como en ausencia de HA, sin embargo, dicho valor parece ser 

más estable para el péptido 1 en presencia de la HA, lo que indica que la conformación 

adquirida se mantiene con muy pocas variaciones durante la simulación, mientras que, 

los valores de Rg para el péptido 1 en ausencia de HA muestran ligeras variaciones a 

lo largo de la SDM, lo que indica que su estructura presenta mayores cambios en 

cuanto a su compactación, posiblemente debido a una mayor flexibilidad.  
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Figura 7. Radio de giro (Rg) del péptido 1. Se identifican los valores de Rg en nm a través del tiempo 

medido en ns. La Línea roja representa el Rg para el péptido en solución y la línea negra representa el 

Rg para el péptido en presencia de HA.  

 

 

Para comprender el comportamiento en cuanto a la movilidad de cada uno de los 

aminoácidos que conforman el péptido durante las SDM, se obtuvieron los datos de la 

fluctuación cuadrática media (RMSF) y del factor B. 

 

 

2. Fluctuación cuadrática media (RMSF) 

El valor denominado como RMSF es una herramienta útil para la caracterización de los 

cambios locales a lo largo de la cadena polipeptídica. Para el presente estudio el RMSF 

se calculó para los Cα de cada aminoácido. En la Fig. 8 se muestran los resultados del 

valor RMSF indicando las variaciones de posición para cada residuo a lo largo de la 

dinámica molecular del péptido, con y sin la presencia de HA en su medio de 

simulación.  
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Considerando los valores de RMSF se puede decir, de manera general, que en 

ausencia de HA el peptido tiene una mayor flexibilidad a lo largo de toda la cadena 

peptidica en comparación con el peptido en presencia de HA. Sin embargo, en 

ausencia del cristal HA el peptido presenta internamente dos puntos de menor 

flexibilidad, entre los residuos 6-7 que corresponden a una arginina y valina 

respectivamente, y los residuos 13-16 que representan a los aminoacidos acido 

glutamico 13, acido glutamico 14, asparagina 15 y glicina 16. Dichos punton se 

presentan en la figura 8 con los valores mas pequeños de RMSF dentro del peptido, 

entre 0.35 a 0.4nm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Fluctuación cuadrática media (RMSF) del péptido 1. Se identifican los valores de RMSF (nm) 

frente al número de residuo constituyente del péptido. La línea roja representa el RMSF para el péptido 

en presencia de HA y la línea negra representa el RMSF para el péptido en solución.  

 

 

3. Factor B 

El factor B, en conjunto con el RMSF, ayuda a evaluar la flexibilidad de los péptidos 

durante una simulación. El factor B representa esquemáticamente la variación de 

movimientos de los átomos que forman parte del sistema con relación a su posición 
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promedio. Este valor puede apreciarse en la Fig. 9 la cual contiene las 

representaciones del factor B para cada sistema de estudio. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Factor B del péptido 1. Representación en listón del péptido en solución en ausencia (A) o 

presencia (B) de HA. La escala de colores indica ascendentemente la variación en la posición de los 

átomos, del azul al rojo. 

 

 

El espectro de colores que presentan los péptidos de las Fig. 9A y 9B es un indicador 

del grado de rigidez o flexibilidad presente en distintas regiones del péptido, donde el 

color rojo o naranja se interpretan como la mayor movilidad mientras que el azul se 

interpreta como la región con mayor rigidez. Asimismo, el grosor mostrado en el 

“modelo de cinta” guarda relación con la variación de las posiciones de los 

constituyentes del sistema, siendo las porciones más gruesas las regiones donde el 

péptido mantiene una mayor flexibilidad. En la Fig. 9 se aprecia que el péptido en 

solución se mantiene flexible con una mayor variación en las posiciones atómicas de 

sus residuos, ya que presenta regiones gruesas y escala de colores del amarillo al rojo 

en gran parte de su estructura. También se puede observar cómo el péptido cuenta con 

A) B) 

+ 

- 

               Péptido sin HA                                           Péptido en presencia de HA 
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dos sitios rígidos bien definidos, representados por el color azul marino y menor grosor, 

en concordancia con los resultados del RMSF mostrados en la Fig. 8. 

Otro dato a resaltar es que, en contraste con el péptido en solución (Fig. 9A), el péptido 

que se encuentra en presencia del cristal de HA (Fig. 9B) adquiere una estructura más 

rígida, siendo esta rigidez más uniforme a lo largo de la secuencia, excepto por los 

extremos del péptido donde es evidente un aumento en la variación del movimiento de 

los átomos.  

 

4. Distancia entre el péptido y la hidroxiapatita 

Para determinar si el péptido tiene la capacidad de interactuar con HA se midió la 

distancia que existe entre el centro de masa del péptido y el centro de masa de la HA 

durante los 30ns en los que se mantuvo la simulación molecular. Los resultados se 

muestran en la Fig. 10. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Distancia entre el centro de masa del péptido 1 y el centro de masa de la HA. 
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Al obtener la dinámica de la distancia entre el péptido y la HA durante la simulación, se 

aprecia que el péptido se acerca rápidamente al mineral adquiriendo su posición más 

próxima a los 11 ns, la cual se mantiene durante el tiempo restante de simulación. Para 

determinar si el péptido mantiene propiamente una interacción con la HA se visualizó la 

trayectoria del péptido 1 durante los 30 ns de simulación. Esto fue posible mediante la 

obtención de una representación en movimiento del sistema (péptido más cristal), 

observando que el péptido establece y mantiene en todo momento una interacción con 

el cristal a través de las cadenas laterales de dos de sus aminoácidos constituyentes, 

tal como se muestra en la Fig. 11. Dichos residuos fueron identificados mediante el 

programa PyMOL y corresponden al Glu13 y Glu14 del péptido 1, los cuales 

interactúan con los iones Ca+ que forman parte de la estructura externa del mineral de 

HA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Simulación de la interacción entre el péptido 1 de BSP y la HA. 
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DISCUSIÓN 

El proceso subyacente a la formación de tejidos que cuentan con una matriz 

extracelular mineral aún está lejos de comprenderse, sobre todo lo que ocurre a nivel 

nanoestructural. Sin embargo, se ha conseguido un gran avance en los últimos años 

gracias a diversos estudios que han ayudado a comprender que la formación de tejidos 

mineralizados no representa simplemente precipitaciones al azar de los iones calcio y 

fosfato desde una solución sobresaturada, sino que la biomineralización es el resultado 

de eventos controlados celularmente que parten de la secreción de una matriz de 

colágeno y de PNC (21). Aunque se desconocen las funciones exactas de las PNC se 

acepta ampliamente que participan en la regulación de la mineralización. De manera 

particular, hay evidencias que sugieren que las PNC pertenecientes a la familia 

SIBLING pueden influir en la iniciación, el crecimiento y el control de la morfología de 

los cristales de HA (1, 21, 29). 

Si bien se considera que todos los miembros de la familia SIBLING tienen la capacidad 

de interactuar con HA, las funciones de cada uno de ellos no son bien conocidas. La 

BSP es una de las proteínas miembro de la familia SIBLING de particular interés, por 

ser una de las PNC más abundantes en el hueso humano (1). Desde su 

descubrimiento en 1972 se han dedicado esfuerzos en comprender su función, 

llevando al descubrimiento de eventos claves como su localización específica en 

esqueleto y órganos dentarios en etapas tempranas del desarrollo (44), sus 

características estructurales como IDP (5), su capacidad para nuclear la formación de 

cristales de HA (18), de mejorar la diferenciación a osteoblastos y de promover la 

maduración de la MEC ósea in vitro (67). Por ello, la BSP se postula como un punto 

importante de control para que se lleve a cabo la formación del tejido mineralizado, e 

incluso se utiliza actualmente como un marcador de diferenciación de osteoblastos, 

siendo de especial interés esclarecer su mecanismo de acción en el tejido óseo y más 

particularmente en el proceso de biomineralización para la formación de novo del tejido 

(1). 

Para comprender el mecanismo de acción de la BSP se requiere conocer, además de 

sus funciones biológicas, sus ligandos naturales y sus características estructurales, así 
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como los cambios conformacionales que adquiere para poder interactuar con sus 

ligandos. Debido a la gran cantidad de estudios que esto requiere, esta investigación se 

limitó al estudio de las interacciones entre un péptido correspondiente a la región 4-23 

de la proteína BSP y la HA. Caracterizar molecularmente la adsorción de proteínas a 

superficies sólidas es complicado (68), más aún cuando se trata de proteínas con 

regiones intrínsecamente desordenadas y de gran tamaño, como la BSP (49). Por ello, 

en el presente trabajo se recurrió a la utilización de la SDM. 

El péptido 4-23 representa una de las regiones más conservadas de la proteína BSP en 

los mamíferos (17). Estudios previos realizados en el laboratorio de Bioingeniería de 

Tejidos (DEPeI, UNAM) demostraron mediante el predictor PrDOS que la proteína BSP 

cuenta con un porcentaje de desorden del 66.78%, del residuo 4 al 17, y mediante 

SDM que el péptido 4-23 tiene la capacidad de interaccionar con iones calcio (datos no 

publicados). 

Los resultados derivados del presente trabajo indican, gracias a los valores obtenidos 

del Radio de giro, que el péptido disminuye su compactación en presencia de la HA con 

respecto a la estructura que adquiere cuando se encuentra de manera aislada en 

solución acuosa. Al mantenerse en una conformación más abierta mientras está en 

contacto con la HA, el péptido adquiere también una mayor rigidez según lo 

determinado por los valores de RMSF y Factor B. Estos datos concuerdan con los 

obtenidos en los trabajos realizados por Villarreal-Ramírez et al. (69, 70), en los que 

estudiaron cinco péptidos de la secuencia primaria de la fosfoforina dentinaria (DPP), 

que es uno de los dos productos de escisión de la fosfoproteína dentinaria (DSPP), 

miembro de la familia SIBLING. Mediante SDM, Villarreal et al. analizaron los cinco 

péptidos de la secuencia primaria de DPP en solución, en presencia de HA y en estado 

fosforilado, reportando, según los valores de RMSF y Factor B, un aumento en la 

rigidez de los péptidos cuando éstos se encuentran en presencia del mineral HA (69, 

70). 

El aumento en la rigidez del péptido de la BSP puede tener su origen en la forma en 

que ocurre la asociación entre los constituyentes del péptido y la superficie de HA. Al 

formarse un complejo entre algunas de las cadenas laterales de los aminoácidos y los 
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iones expuestos del mineral, puede condicionarse la movilidad de los residuos 

participantes manteniéndose adsorbidos a una de las caras del cristal, e inducir a la vez 

la reorganización de los residuos que se encuentran a su alrededor, esto podría tener 

como consecuencia un descenso en la flexibilidad y la adquisición temprana de una 

estructura extendida con mayor estabilidad, lo cual sugiere que este péptido tiene gran 

afinidad por la superficie de la HA. 

La conformación de las proteínas es sensible a la naturaleza del medio en el que se 

encuentran. En particular, se ha observado que la presencia de iones puede estabilizar 

o desestabilizar la estructura proteica aunque los mecanismos mediante los cuales 

tiene lugar este fenómeno siguen siendo inciertos (64, 65). Balasubramanian y Misra 

(71) describieron que un catión metálico al unirse al átomo de oxígeno de una amida 

provoca una alteración en la geometría de la amida, observando en consecuencia 

alteraciones en los espectros de los métodos físicos utilizados, como dicroísmo 

infrarrojo y RMN, en el análisis estructural del péptido ligando. Por tal motivo, un 

cambio conformacional que lleve al despliegue de la proteína, como en el caso del 

péptido 1 de la BSP de nuestro estudio, cambia el equilibrio entre el área superficial 

accesible al solvente (polar) y el no accesible, lo que determina la unión o exclusión de 

iones (72). Esta conformación extendida proporciona una amplia superficie de unión, 

siendo especialmente conveniente para interactuar con una mayor área superficial de 

la red cristalina de HA. En las proteínas IDPs la conformación extendida y elongada, en 

combinación con el carácter ácido, facilita las interacciones con los contraiones. Esta 

unión a contraiones presentes en el mineral puede permitir la transición de una 

estructura en desorden a una de mayor orden (73), lo cual nos habla de la gran 

capacidad que tiene este péptido de encontrar un orden en su ligando. 

Un análisis más preciso de la interacción entre el péptido 1 de BSP y HA, indica que el 

péptido mantiene una interacción con el cristal a través de las cadenas laterales de 

Glu13 y Glu14, los cuales corresponden al Glu16 y Glu17, respectivamente, de la 

secuencia primaria de BSP. Dicha interacción hace que el péptido se pliegue formando 

un asa donde los Glu mencionados se orientan hacia la HA, siendo atraídos por los 

iones Ca+ que se encuentran expuestos en la superficie. Esta interacción entre 
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residuos con cargas contrarias ocurre rápidamente y se mantiene de manera estable a 

lo largo de la simulación. Nuevamente, los resultados obtenidos concuerdan con los 

resultados mostrados por Villarreal et al. (69), cuyos experimentos in silico reportan 

que, para los péptidos no fosforilados, los aminoácidos ácidos presentan una atracción 

electrostática donde sus cadenas laterales están orientadas hacia la HA. 

Tanto los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigación como los 

reportados por Villarreal et al. (69) se refuerzan con los resultados de Hunter y Golvert 

(53), quienes mostraron experimentalmente que el bloqueo de las cadenas laterales de 

los residuos ácidos dentro de la secuencia primaria de BSP inhibía la nucleación de los 

cristales de HA. Este el primer indicio de que las secuencias de ácido glutámico son 

esenciales para la función de la proteína ácida BSP en la regulación de la 

biomineralización, tanto en el proceso de la nucleación mineral (53) como en la 

interacción directa con la HA como se sugiere en el presente trabajo.  

Sin embargo, resulta interesante destacar que a diferencia de la BSP en donde los 

residuos ácidos son predominantemente ácidos glutámicos, en la DPP los residuos 

ácidos son principalmente ácidos aspárticos. Investigaciones que se han centrado en 

analizar los efectos individuales de los aminoácidos sobre la formación, la morfología o 

transformación de la HA han demostrado que pueden jugar un papel diferente en la 

regulación del evento de mineralización (74). Por ejemplo, Matsumoto et al. 

demostraron que al adicionar glicina (G) en una solución donde se está llevando a cabo 

la nucleación de HA, la formación de cristales ocurre en forma de varilla 

unidimensional, mientras que al adicionar ácido glutámico (E) resultan cristales 

bidimensionales con forma de placa (74, 75). Este efecto diferente que pueden tener 

los aminoácidos podría ser la razón del por qué proteínas como la DPP y la 

osteopontina a pesar de ser estructuralmente muy similares a la BSP y de pertenecer a 

la familia SIBLING, cumplen con funciones diferentes. 

La BSP actúa promoviendo la formación de cristales de fosfato cálcico además de 

mantener interacciones con el cristal, mientras que la osteopontina y la DPP (que se 

constituyen principalmente de ácido aspártico) inhiben la nucleación y bloquean el 

crecimiento al interactuar con la red cristalina, respectivamente (76, 77). La principal 
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diferencia estructural entre el ácido aspártico y el ácido glutámico es que este último 

contiene un grupo metilo extra en su cadena lateral, lo que podría proporcionar un 

espacio adecuado de los grupos carboxilos para atraer y propiciar la unión de iones 

dando lugar a la nucleación. De esta manera las proteínas podrían modificar la 

morfología y la estructura cristalina de HA debido a los efectos electrostáticos y 

estereoquímicos de sus residuos. Adicionalmente, los resultados obtenidos del Rg 

concuerdan con los de Vincent y Durrant (52), quienes propusieron que el extremo 

amino terminal de la BSP en solución puede adquirir una conformación compacta y 

globular (como sucede con el péptido 1 analizado), mientras que el extremo carboxilo 

terminal permanece con una conformación extendida. Asimismo, propusieron que la 

BSP podía mantener interacciones con el cristal de HA preformado mediante la región 

del extremo amino terminal. Sin embargo, se necesita realizar más estudios para poder 

determinar el comportamiento de la proteína total.  

Con los resultados obtenidos a partir de un péptido lineal, sin modificación 

postraduccional alguna, se puede apreciar cómo las propiedades químicas de los 

aminoácidos tienen la capacidad de determinar el plegamiento de la proteína, la 

estabilidad de la estructura y la actividad biológica de la macromolécula. No obstante, 

es importante conocer también las implicaciones que las modificaciones 

postraduccionales podrían tener en la estructura de la BSP en solución y en relación 

con sus ligandos. Por ejemplo, diversos estudios han demostrado que las 

fosforilaciones en proteínas pertenecientes a la familia SIBLING podrían influir tanto en 

la configuración estructural como en la interacción con sus moléculas dianas (63, 73).  

Una de las pocas modificaciones postraduccionales comprobadas experimentalmente 

para la BSP es la fosforilación en la Ser15 (78), por lo que sería interesante evaluar el 

comportamiento del péptido 1 al estar fosforilado en dicho residuo. Al ser Glu16 y 

Glu17 los que logran unirse a la HA, se esperaría una interacción más fuerte si la Ser15 

se encontrara en un estado fosforilado (pS), ya que esto dotaría al péptido de una 

región más grande y consecutiva de carga negativa, la cual abarcaría el Glu13, Asp14, 

pSer15, Glu16 y Glu17 (NH2-EDpSEE-COO). 
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A pesar de los esfuerzos por comprender el proceso de mineralización y por 

consiguiente la formación de tejidos mineralizados, aún se desconoce mucho sobre las 

interacciones entre las PNC y los cristales de HA. Las interacciones proteína-mineral 

en la interfase de la fase orgánica-inorgánica son factores importantes para asegurar 

que la mineralización transcurra de una manera cuidadosamente organizada, de modo 

que los cristales de apatita se depositen y crezcan adecuadamente (60). Ampliar el 

conocimiento sobre las estructuras de los componentes de los tejidos mineralizados 

sanos es clave para comprender los cambios patológicos que pueden ocurrir durante el 

estado de enfermedad.  

El estudio del proceso de formación de tejidos mineralizados, en el contexto de la 

biomineralización, es de gran relevancia ya que la información derivada podría 

contribuir con un impacto biomédico en la innovación de terapias y estrategias para 

reparar o regenerar tejidos mineralizados humanos. Esta es un área importante debido 

al continuo aumento de la esperanza de vida media de los seres humanos, que 

predispone a condiciones patológicas como la osteoporosis y los riesgos de fracturas 

que ello conlleva. A partir de estos estudios podrían crearse materiales biomiméticos 

inspirados en péptidos para la funcionalización de  andamios con aplicación dentro del 

área de conocimiento de la Ingeniería tisular, particularmente para la regeneración de 

huesos y tejidos dentales (79). En comparación con las proteínas completas SIBLING, 

comúnmente de gran peso molecular y/o con cadenas largas, los péptidos derivados de 

estas proteínas que contengan regiones funcionales pueden ser mucho menos 

costosos, más estables y específicos, lo que los convierte en candidatos rentables para 

aplicaciones clínicas. 
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CONCLUSIONES 

 

• El péptido 1 de la BSP mantiene un radio de giro de ~0.7 nm durante toda la 

simulación, lo que indica que la región comprendida entre el aminoácido 4-23 de 

la secuencia primaria total se mantiene estable en solución en una conformación 

altamente plegada. 

• En presencia de HA el péptido 1 de la BSP presenta una compactación menor 

con respecto al péptido que se encuentra únicamente en solución, lo que sugiere 

que establece interacciones con el cristal de HA.  

• Los valores de RMSF indican que el péptido 1 en solución tiene una alta 

flexibilidad excepto por los aminoácidos Arg6, Val7, Glu13 y 14, Asn15 y Gly16, 

los cuales presentan los valores más bajos de RMSF y corresponden a regiones 

rígidas. En presencia de HA su estructura adquiere una mayor rigidez. 

• El péptido 1 interactúa con el cristal de HA a través de las cadenas laterales de 

los aminoácidos Glu13 y Glu14, que corresponden a Glu16 y Glu17 en la 

secuencia primaria de la BSP, respectivamente. Por lo tanto, la interacción entre 

el péptido 1 y HA se produce por interacciones electrostáticas que se establecen 

entre las cargas negativas de los grupos carboxilos laterales de Glu16 y Glu17 y 

las cargas positivas del calcio que se encuentra en la superficie del cristal de 

HA. 
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PERSPECTIVAS 

 

1. Analizar el resto de las regiones de BSP que se han propuesto con una alta 

posibilidad de interactuar con la HA. 

2. Estudiar el efecto de las modificaciones postraduccionales de la BSP en su 

interacción con cristales de HA mediante SDM, específicamente aquellas que se 

encuentran en el extremo amino terminal. Esto daría una idea más fidedigna del 

mecanismo de interacción con el cristal mineral que ocurre en condiciones fisiológicas. 

Asimismo, este análisis proporcionaría un rango más amplio de péptidos funcionales 

para seleccionar con mayor precisión el que cuente con las características que se 

deseen y continuar con estudios experimentales.  

3. Comprobar los resultados obtenidos en el presente trabajo mediante pruebas físicas 

tales como la técnica de difracción de rayos X de bajo ángulo (SAXS) o dispersión 

dinámica de luz (DLS). Con ellas que se podría analizar el grado de compactación del 

péptido, comprobando así los resultados de radio de giro del péptido en solución y 

analizar el efecto de la interacción con HA. En cuanto a las características estructurales 

y de unión al cristal, estos análisis deben obtenerse mediante inferencias indirectas a 

partir de mediciones espectrales de técnicas como resonancia magnética nuclear 

(RMN), dicroísmo circular (DC) o isotermas de adsorción. 

4. Además de continuar con el estudio de la interacción BSP-HA, se propone analizar la 

interacción BSP-colágeno y BSP-integrina para complementar los estudios ya 

realizados sobre la interacción BSP-iones Ca+, y tener así el esquema completo de las 

formas de interacción con sus ligandos fisiológicos. Esto permitirá realizar un análisis 

detallado de los mecanismos de acción de BSP y su papel en la MEC del tejido óseo 

en formación.  
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