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Este trabajo fue original-
mente publicado por los 
autores en el 2016 como 

“Identification of fibrilloge-
nic regions in human triose-
phosphate isomerase” en la 
revista PeerJ, La versión elec-
trónica puede ser consultada 
en: https://peerj.com/arti-
cles/1676.pdf Contacto: gsa-

ab@ibt.unam.mx y edsoncar@
ibt.unam.mx. 
Agradecemos a Biotecnología 
en Movimiento, órgano de di-
vulgación del Instituto de Bio-
tecnología de la UNAM (haber 
aceptado compartir con la AC-
Mor el texto (https://biotecno-
logiaibtunam.wordpress.com). 
Responsable: Agustin López 
Munguia, miembro de la AC-
Mor.  

¿Te imaginas celebrar tu 
cumpleaños número 100? 
Los avances en la medicina han 
aumentado considerablemen-
te la expectativa de vida de los 
seres humanos. Es paradójico 
que este aumento no necesa-
riamente vaya acompañado de 
una buena calidad de vida.
Cada vez es más frecuente es-
cuchar que personas allegadas 
a nosotros padecen enferme-
dades de las que antes no se 
oía hablar como Alzheimer, 
Huntington, Parkinson, en-
tre otras. Estas enfermedades 
-distintas entre ellas- tienen un 
origen común: la agregación 
de alguna proteína formando 
cúmulos de fibras. Los cúmu-
los se depositan en órganos 
importantes, lo que acaba des-
truyendo sus tejidos.

El mecanismo de acumulación 
se caracteriza por la formación 
de pequeños agregados com-
puestos de pocas moléculas 
de proteína (oligómeros) que 
al alcanzar una concentración 
crítica se ensamblan de mane-
ra exponencial en fibras ma-
duras (agregados altamente 
organizados y compactos). Así, 
por ejemplo, en la enfermedad 
de Alzheimer, un fragmento de 
una proteína llamada β amiloi-
de se agrega y genera placas 
en el cerebro de las personas, 
lo que resulta en la pérdida de 
la capacidad cognitiva y final-
mente de la memoria. 
Estos agregados tienen la ca-
racterística de ser resistentes 
a la degradación, por lo que su 
formación es irreversible y por 
eso las enfermedades relacio-
nadas se consideran degene-
rativas. En el mejor de los casos 
sólo se puede detener su gra-
do de avance. El beneficio de 
cualquier tipo de tratamiento 
depende de un diagnóstico 
temprano, antes de que haya 
ocurrido un daño masivo en el 
tejido afectado, ya sea el cere-
bro, los riñones, u otro órgano 
vital.

Las proteínas.

Pero, ¿por qué las proteínas, 
que son tan necesarias y útiles 
para el buen funcionamiento 
del organismo, en ocasiones 
pueden volverse agentes ma-
lignos? Las proteínas son mo-
léculas que llevan a cabo un 
gran número de funciones en 
nuestro organismo. Son bio-
polímeros constituidos por 
aminoácidos unidos a través 
de enlaces llamados peptí-
dicos y forman una cadena 
lineal, lo que constituye su es-
tructura primaria. Conforme 
se sintetizan, las proteínas van 
adquiriendo unas formas en el 
espacio que los científicos de-
nominan α-hélice (y se parece 
a un rizo largo de cabello), o 
β-plegada (lámina plegada en 
forma de zig-zag), esto confor-
ma su estructura secundaria. 
Para que estas proteínas sean 
funcionales, es necesario que 
la cadena se pliegue sobre sí 
misma, estableciendo interac-
ciones muy específicas entre 
sus aminoácidos (como puen-
tes de hidrógeno, interaccio-
nes hidrófobas, puentes disul-
furo, etc.) , lo que da lugar a 
una estructura tridimensional 
particular o estructura tercia-
ria. A este proceso se le cono-
ce como plegamiento y está 

Tejiendo proteínas en fibras 
dañinas
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regido por la información con-
tenida en la secuencia de ami-
noácidos que componen a las 
proteínas y además por condi-
ciones específicas de pH, tem-
peratura, fuerza iónica, etc. (1)

Agregación fibrilar de pro-
teínas
En muchas proteínas existen 
secuencias de aminoácidos 
que promueven interacciones 
intermoleculares que se con-

sideran “aberrantes”, que nor-
malmente no deberían ocurrir. 
Cuando estas interacciones 
llegan a ocurrir en nuestro 
cuerpo, dan lugar a los lla-
mados “agregados fibrilares”, 
que debido a su estructura 
altamente organizada y com-
pacta, no pueden ser degra-
dados en nuestro organismo 
y empiezan a acumularse en 
tejidos, dañando su función. A 
estas secuencias se les conoce 
como “regiones fibrilogénicas” 
(2, 3).  La evolución ha permiti-
do la permanencia de estas re-
giones, aunque en proporcio-
nes mínimas; algunas veces, 
estas regiones se encuentran 
preferentemente en el interior 
de la molécula, evitando así la 

agregación de las proteínas. 
Además, se sabe que el esta-
do plegado de las proteínas 
no es estático, sino que fluctúa 
entre varias conformaciones, 
como si la molécula estuviera 

“respirando”. Esta movilidad 
normalmente es sutil y rápida, 
lo que disminuye la probabili-
dad de exposición de regiones 
fibrilogénicas.
No obstante, cuando se alte-

ra la estabilidad de las proteí-
nas ya sea por mutaciones en 
su secuencia, modificaciones 
postraduccionales (es decir, 
las que suceden después que 
se ha sintetizado la proteína) o 
bien por cambios en las condi-
ciones ambientales: pH, tem-
peratura, presencia de agen-
tes desnaturalizantes, etc., 
algunas conformaciones de las 
proteínas llegan a exponer re-
giones fibrilogénicas internas 
y esto desencadena la agrega-
ción fibrilar (figura 1).
A pesar de los grandes avances 
en el estudio de la agregación 
fibrilar, aún no se conocen las 
regiones fibrilogénicas que 
existen en el amplio repertorio 
de proteínas que un individuo 

sintetiza, ni en qué proporción 
se encuentran. Más aún, se 
sabe que existen aproximada-
mente 30,000 proteínas dife-
rentes en el humano, donde 
cada proteína tiene una se-

cuencia y estructura particular, 
así como una manera especí-
fica de plegarse, lo que hace 
muy difícil poder predecir 
procesos de agregación fibrilar 
que lleguen a ser patológicos. 

Nuestros resultados muestran 
que la enzima triosa fosfato 
isomerasa, proteína recien-
temente encontrada en los 
depósitos proteicos de fibras 
amiloides en un paciente que 
murió de Alzheimer, tiene po-
tencial fibrilogénico. Encon-
tramos, además, que las ca-
racterísticas estructurales de 
la topología de barril TIM de 
la proteína logran evitar que 
la molécula en estado nativo 
se agregue (figura 2). Sin em-
bargo, cuando estos mecanis-
mos de protección (propios 
de la estructura espacial de la 
proteína) llegaran a ser afec-
tados debido a mutaciones 
(hereditarias o adquiridas por 
la exposición a radiación UV 

Figura 1. Representacón de la formación de agregados fibrilares.
De izquierda a derecha se observa la relajación estructural de un Barril TIM donde el primer paso es rever-
sible. Una mayor desestabilización de la estructura nativa da como resultado la desnaturalización parcial 
de la molécula hacia un intermediario fibrilogénico que se asocia intermolecularmente formando agregados 
fibrilares.

Figura 2. Micrograf.as de las fibras amiloides obtenidas con un fragmento de la proteína TIM que incluye sólo 
ocho aminoácidos (del 59 al 66 panel de la izquierda y del 160 al 167 en el panel de la derecha). La proteína 
de TIM completa tiene 250 aminoácidos. Las interacciones presentes en la estructura de la proteina comple-
ta hacen que estas regiones queden escondidas en el interior de la proteína y de esta manera protegidas de 
formar fibras amiloides.

o factores ambientales muta-
génicos), así como por proce-
samientos proteolíticos o mo-
dificaciones químicas (como 
la nitración) ocasionadas por 
estrés oxidativo, podría in-
crementarse la posibilidad de 
formar fibras y a largo plazo 
provocar alguna enfermedad 
amiloide.
Reconocer las regiones fibrilo-
génicas en proteínas humanas 
nos permite entender cómo 
las proteínas naturalmente 
evitan la agregación fibrilar y 
qué cambios podrían deses-
tabilizar esta protección y pro-
mover agregados amiloides. 
En este sentido, al tener más 
información sobre las caracte-
rísticas de las regiones fibrilo-
génicas y de los mecanismos 
de agregación, permitiría con-
ducir eventualmente a estrate-
gias terapéuticas para la pre-
vención de las enfermedades 
amiloides y quizá más tarde, 
en aquellas que conduzcan a la 
recuperación de los pacientes. 
Podríamos entonces, celebrar 
nuestro centenario con una 
mejor calidad de vida.
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