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Editorial

El llamado urgente hacia un futuro sostenible 

Cada 5 de junio, el mundo se une para celebrar el Día Mundial del Ambiente, una fecha que nos invita a reflexionar profundamente 

sobre la relación entre la humanidad y nuestro planeta. Más que una conmemoración, este día es un recordatorio urgente de nuestra 

responsabilidad colectiva para proteger y preservar el entorno que nos da vida.

En las últimas décadas, los desafíos ambientales han alcanzado un nivel crítico. Desde el cambio climático hasta la pérdida de 

biodiversidad, pasando por la contaminación de los océanos y el agotamiento de los recursos naturales, enfrentamos una crisis que 

amenaza la supervivencia de innumerables especies, incluida la nuestra. Este día nos obliga a recordar que cada acción cuenta, 

y que juntos podemos marcar la diferencia. El Día Mundial del Ambiente no solo busca educar sobre los problemas ecológicos, 

sino también inspirar soluciones. Las Naciones Unidas, que impulsan esta iniciativa desde 1972, han elegido cada año un tema 

específico para fomentar la participación global en cuestiones clave. Este año, el tema se centra en la restauración de ecosistemas, 

un llamado a reparar los daños y devolverle al planeta su equilibrio natural.

Los ecosistemas, desde los bosques hasta los arrecifes de coral, son la base de la vida en la Tierra. Proporcionan agua limpia, aire 

puro, alimentos, y actúan como barreras naturales contra desastres. Sin embargo, actividades humanas como la deforestación, la 

agricultura intensiva y la contaminación han deteriorado gravemente estos sistemas vitales. Restaurar los ecosistemas no se trata 

solo de plantar árboles, aunque esta es una acción importante. También implica proteger los hábitats existentes, regenerar tierras 

degradadas, revitalizar ríos, y garantizar que las áreas urbanas sean más verdes y sostenibles. Al hacerlo, no solo ayudamos a la 

naturaleza, sino que también mejoramos nuestra calidad de vida.

Los jóvenes han demostrado ser una fuerza poderosa en la lucha contra el cambio climático y en la defensa del medio ambiente. 

Movimientos globales como Fridays for Future, liderados por activistas como Greta Thunberg, han mostrado cómo la juventud 

puede ser el motor del cambio. Su energía, creatividad y pasión son esenciales para construir un futuro sostenible. De igual forma, 

las comunidades locales tienen un papel crucial en la protección del ambiente. Son las guardianas de los recursos naturales y poseen 

conocimientos ancestrales que pueden ser de gran utilidad para la restauración ecológica. Incluirlas en los procesos de decisión y 

empoderarlas es una estrategia clave para lograr objetivos duraderos.

A nivel colectivo, necesitamos políticas públicas robustas y el compromiso de gobiernos, empresas y organizaciones internacionales. 

La transición hacia energías renovables, la implementación de leyes que protejan la biodiversidad, y la inversión en tecnologías 

limpias son solo algunos de los pasos necesarios para enfrentar la crisis ambiental. En este Día Mundial del Ambiente, hagamos 

un compromiso colectivo para amar y cuidar nuestro planeta. Cada gesto cuenta, cada acción suma, y juntos podemos transformar 

nuestra realidad. Porque el futuro no está escrito, pero sí está en nuestras manos. Que este día sea el inicio de una nueva era de 

respeto, cuidado y armonía con la naturaleza

.

M.C. Mónica A Valdez Solana

Profesora Investigadora de la FCQ-GP, UJED
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BIOQUÍMICA

(Bioenergética, proteínas, metabolismo, productos bioactivos)

“La cosa más difícil es conocernos a nosotros mismos;  
la más fácil es hablar mal de los demás”.
Tales de Mileto (624 aC - 546 a.C);  

filósofo, matemático, geómetra, físico y legislador griego.
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La albumina 2S de Moringa oleifera evita la formación de agregados proteicos de la 
proteína amiloide sérica A-1 humana: Evidencia In silico del péptido RPPTLQRCCR.

1Angel Adrian Bernal López, 1Mónica Andrea Valdez Solana, 2Claudia Avitia Domínguez, 2Alfredo Téllez Valencia, 
1Edgar Héctor Olivas Calderón, 1Erick Sierra Campos.
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RESUMEN

La proteína amiloide sérica humana A1 (SAA1) es una 
apolipoproteína que transporta colesterol a través de 
lipoproteínas de alta densidad. Sin embargo, en entornos 
patológicos, la SAA1 puede desprenderse de las HDL 
y acumularse en fibrillas amiloides, lo que provoca 
depósitos que dañan órganos importantes como el 
hígado, el bazo y el riñón. Por lo tanto, la prevención 
de la agregación es clave para prevenir y tratar 
trastornos como la amiloidosis y algunas neoplasias 
malignas. En consecuencia, este estudio utilizó técnicas 
bioinformáticas para investigar la capacidad inhibitoria 
del péptido RPPTLQRCCR, generado a partir de la 
albúmina 2S de Moringa oleifera, sobre la agregación 
de la proteína SAA1 humana. Se utilizaron servicios en 
línea de acceso abierto (AGGRESCAN, Waltz y Solubis) 
para identificar áreas importantes en la agregación de 
la SAA1. El segmento N-terminal (residuos 2-8) se 
destacó por su alta propensión a formar formaciones 
de β-amiloide. Se evaluaron las mutaciones internas 
en las localizaciones S2E/K/R/D y S5K/R/E/D para 
minimizar la tendencia a la agregación (ΔTANGO = -100 
a -375) y mejorar la estabilidad estructural. Además, se 
realizó una digestión in silico de albúmina 2S, obteniendo 
el péptido RPPTLQRCCR, que mostró propiedades de 
penetración celular, antioxidantes y anticancerígenas. 
Se validaron múltiples interacciones moleculares únicas 
entre el péptido y las áreas amiloidogénicas críticas de 
SAA1 mediante acoplamiento molecular con el sistema 
HPEPDOCK y visualización en Discovery Studio; 
la mayoría de ellas implica enlaces de hidrógeno y 
contactos hidrofóbicos. Estos datos sugieren que el 
péptido RPPTLQRCCR podría actuar como inhibidor 
de la fibrilación de SAA1.

Palabras clave: Proteína SAA1 humana, agregación, 
cáncer, biopeptidos, Moringa oleifera 

ABSTRACT

Human serum amyloid protein A1 (SAA1) is an 
apolipoprotein that transports cholesterol via high-
density lipoproteins. However, in pathological settings, 
SAA1 can detach from HDL and accumulate into amyloid 
fibrils, causing deposits to impair important organs such 
as the liver, spleen, and kidney. As a result, prevention of 
aggregation is a key technique for preventing and treating 
disorders including amyloidosis and some malignancies. 
As a result, this study used bioinformatic techniques to 
investigate the inhibitory ability of the RPPTLQRCCR 
peptide generated from Moringa oleifera’s 2S albumin 
on human SAA1 protein aggregation. Open-access 
online services (AGGRESCAN, Waltz, and Solubis) were 
used to identify important areas in SAA1 aggregation. 
The N-terminal segment (residues 2-8) was highlighted 
because to its high propensity to form β-amyloid 
formations. Internal mutations at locations S2E/K/R/D 
and S5K/R/E/D were evaluated for their potential to 
minimize aggregation tendency (ΔTANGO = -100 to 
-375) and improve structural stability. Furthermore, an 
in silico digestion of 2S albumin was performed, resulting 
in the RPPTLQRCCR peptide, which displayed cellular 
penetration, antioxidant, and anticancer characteristics. 
Multiple unique molecular interactions between the 
peptide and critical amyloidogenic areas of SAA1 
were validated via molecular docking utilizing the 
HPEPDOCK system and visualization in Discovery 
Studio, with the majority involving hydrogen bonds 
and hydrophobic contacts. This data implies that the 
RPPTLQRCCR peptide may act as an inhibitor of SAA1 
fibrillation.

Keywords: Human SAA1 protein, aggregation, cancer, 
biopeptides, Moringa oleifera
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INTRODUCCIÓN 

La proteína SAA1 es una apolipoproteína que se encarga 
del transporte de colesterol dentro de las partículas 
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) (Sack, 
2018). Su síntesis ocurre principalmente en el hígado, 
aunque también se expresa en tejido sinovial, placenta, 
adipocitos y células del músculo liso. En su forma activa, 
SAA1 se ensambla como un hexámero compuesto por 
dos capas de trímeros. Su estructura monomérica ha sido 
resuelta cristalográficamente y cargada a la base de datos 
de Protein Data Bank (PDB ID: 4IP9). En su forma como 
hexámero, las cadenas de cada trímero se empaquetan 
mediante hélices N-terminales, permitiendo la unión 
de colesterol entre los trímeros (PDB ID: 4IP8)(Wang 
et al., 2020).

Esta proteína es parte de los genes amiloides séricos A 
(SAA), la cual incluye tres isoformas (SAA1, SAA2 y 
SAA4). El gen SAA actúa como un transductor de señales 
y activador de la transcripción 3 (STAT3) en hepatocitos. 
Además, desempeña funciones inmunológicas claves, 
como la síntesis de citocinas y la quimiotaxis de 
neutrófilos, mediando el sistema inmunitario. Este 
gen se ha reportado como biomarcador de resistencia 
a anticuerpos contra la proteína de muerte celular 
programada (PD-1) en cáncer de pulmón avanzado 
de células no pequeñas. También se ha descrito su 
papel en la inflamación, aumentando la producción 
de citocinas, óxido nítrico por la enzima óxido nítrico 
sintasa inducible (iNOS) y especies reactivas de oxígeno 
(ROS) por leucocitos, y activando la degradación de la 
matriz extracelular (MEC) (He et al., 2024). 

Por otro lado, la acumulación de SAA puede provocar 
amiloidosis e insuficiencia renal, así como daño 
hepático, hepatomegalia/esplenomegalia y disfunción 
cardíaca, debido a la deposición de amiloide en el 
miocardio (Witkowska et al., 2024a). Este fenómeno 
se produce porque la SAA1 se separa de la HDL a 
causa de su interacción con el heparán sulfato, un 
glicosaminoglicano presente en la matriz extracelular, 
antes de transformarse en su forma fibrilar. Se considera 
que la escisión proteolítica de SAA1 desempeña un papel 
crucial en la formación de amiloide AA, un proceso 
mediado por diversas metaloproteinasas, como MMP-
1, MMP-2, MMP-3, MMP-9/Gelatinasa-B y MMP-10, que 
generan un fragmento de 1-57 aminoácidos de SAA1. 
Sin embargo, aún no se ha determinado si este proceso 
ocurre antes o después de la formación de la fibrilla 
(Haines et al., 2022). 

Los biopéptidos se utilizan en la actualidad para 
tratar diversas enfermedades, incluido el cáncer. Estas 
biomoléculas han cobrado gran importancia debido 
a que pueden ser diseñadas utilizando herramientas 
informáticas gratuitas, además de permitir el análisis 
de proteínas diana. En este sentido, la Moringa oleifera 
Lam (Moringaceae) ha demostrado tener propiedades 
quimiopreventivas y la capacidad de suprimir varias 
células cancerosas humanas (Avilés-Gaxiola et al., 
2024). Asimismo, se ha reportado que las hojas de M. 
oleífera tienen potencial antidiabético, antihipertensivo, 
antibacteriano, antifúngico y antiosteoporótico (Valdez-
Solana et al., 2023). Las hojas y semillas de M. oleifera 
poseen un alto contenido proteico, lo que las convierte 
en un área de gran interés para la biomedicina. Por 
ejemplo, se aislaron ocho péptidos antioxidantes nuevos 
y tres conocidos de las semillas de M. oleifera. Todos 
los péptidos demostraron una potente actividad de 
captura sobre DPPH y ABTS+. SF y QY presentaron 
efectos protectores contra el daño oxidativo en células 
hepáticas Chang inducido por H2O2. El mecanismo de 
acción consiste en la eliminación de ROS intracelulares 
mediante el aumento de los niveles de superóxido 
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) (Liang et al., 2020). 
Además, se evaluó la actividad antioxidante de los 
péptidos de hojas de M. oleifera (MOPHs) mediante el 
ensayo de poder antioxidante reductor férrico (FRAP) y 
el método de actividad antioxidante celular en la línea 
celular de cáncer de colon humano Caco-2. Además, 
se analizó su actividad antiproliferativa. Los MOPHs 
mostraron una actividad FRAP de 1435 µmol TE/g, 
y a una concentración de 500 µg/mL, los péptidos no 
presentaron efecto citotóxico en las células sanas de 
colon CCD-18Co. Asimismo, los MOPHs incrementaron 
la actividad antioxidante de Caco-2 en un 73.45% y un 
83.62% a 250 y 500 µg/mL, respectivamente. En cuanto 
a la proliferación celular, los MOPHs la inhibieron en un 
78.19% y un 90.20% a 200 y 500 µg/mL, respectivamente. 
Estos hallazgos subrayan el potencial de los péptidos 
de hojas de M. oleifera como ingredientes funcionales 
con beneficios significativos para la salud, demostrando 
propiedades antioxidantes y antiproliferativas (Avilés-
Gaxiola et al., 2024). Sin embargo, no existen suficientes 
estudios sobre biopéptidos de otras partes de la M. 
oleífera.

Existen herramientas web diseñadas para abordar 
el problema de la agregación de proteínas, como 
AGGRESCAN (Conchillo-Solé et al., 2007), Waltz 
(Maurer-Stroh et al., 2010), Tango (Fernandez-Escamilla 
et al., 2004), AGGRESCAN3D (Zambrano et al., 2015), 
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Solubis  (Van Durme et al., 2016), y Camsol (Sormanni 
et al., 2015), las cuales se basan en principios biofísicos 
y bioquímicos indispensables para la identificación de 
regiones claves propensas a la agregación, así como 
la evaluación del impacto de mutaciones puntuales 
y el diseño de variantes estructurales con mejor 
solubilidad, y estabilidad conformacional. Además, 
las interacciones proteína-péptido son cruciales en 
muchas funciones celulares. Por tanto, determinar 
la estructura de los complejos proteína-péptido es 
importante para comprender el mecanismo molecular 
de los procesos biológicos relacionados y desarrollar 
fármacos peptídicos. El servidor en línea HPEPDOCK 
es novedoso para el acoplamiento a ciegas de proteínas 
y péptidos mediante un algoritmo jerárquico (Zhou P 
et al., 2018).

Por tanto, la finalidad de este trabajo fue obtener un 
biopéptido de la albumina 2S con potencial actividad 
inhibitoria en la formación de agregados amiloides de 
la proteína humana SAA1, utilizando las herramientas 
informáticas de libre acceso.

MATERIALES Y MÉTODOS 

Se emplearon herramientas informáticas gratuitas para 
el análisis estructural y funcional de la proteína SAA1 
humana (PDB ID: 4IP8) y el péptido RPPTLQRCCR 
derivado de la 2S albumina de M. oleifera (UniProt ID: 
W5S3M0). La identificación de regiones amiloidogénicas 
se realizó mediante los servidores Waltz (umbral 
≥73.5) (Maurer-Stroh et al., 2010), AGGRESCAN 
(Conchillo-Solé et al., 2007) y Solubis (Van Durme et 
al., 2016). Para la caracterización de pockets de unión se 
utilizaron los servidores P2RANK (con el submodelo 
AlphaFold) y CASTp (Jakubec et al., 2022; Tian et al., 
2018). La digestión in silico de la proteína se efectuó 
con Peptide Cutter (Gasteiger et al., 2005), mientras que 
las propiedades bioactivas del péptido se evaluaron 
con PeptideRanker (link: http://distilldeep.ucd.ie/
PeptideRanker/) (bioactividad), ToxinPred (Gupta et 
al., 2013), PlifePred (Mathur et al., 2018), ProtParam 
(estabilidad) (“The Proteomics Protocols Handbook,” 
2005), CellPPD y CSM-Peptides (penetración celular) 
(Gautam et al., 2015; Rodrigues et al., 2022), TumorHPD 
(actividad antitumoral)  (Sharma et al., 2013) y 
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AnOxPePred-1.0 Y AnOXPP (actividad antioxidante) 
(Olsen et al., 2020). Las interacciones moleculares se 
analizaron mediante HPEPDOCK 2.0 (Zhou et al., 2018) 
y se visualizaron con Discovery Studio, utilizando 
parámetros de exhaustividad estándar y centrado en 
las regiones críticas identificadas. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Identificación de regiones amiloides de la proteína 
SAA1 humana

Como se observa en la Tabla 1, el servidor Waltz, con un 
umbral de alta sensibilidad, identificó cinco regiones con 
potencial amiloidogénico, todas con puntuaciones que 
superan el umbral mínimo de la modalidad seleccionada 
(≥73.5–75.0), dichas regiones son susceptibles a adoptar 
conformaciones ricas en láminas β. Por otro lado, el 
servidor AGGRESCAN identificó las zonas 1 y 4 como 
posibles regiones críticas para la agregación proteica, sin 
embargo, a diferencia de Waltz, este no contempló los 
mismos residuos en dichas zonas, específicamente los 
aminoácidos: A11, F12, D13, G51, A58, I59 y S60.

Los resultados obtenidos del servidor Aggrescan y 
Waltz concuerdan con lo reportado por Haines y cols, 
que mediante predicciones computacionales y ensayos 
in vitro identificaron el péptido señal de SAA1, el cual 
reportan que corresponde a los primeros 18 residuos 
de la secuencia completa como la región con mayor 
propensión a la agregación. Dicha región superó en 
potencial amiloidogénico incluso a segmentos internos 
de la proteína madura, como el fragmento 1–25. Además, 
demostraron experimentalmente que el péptido señal 
humano posee la capacidad de actuar como núcleo de 
siembra, promoviendo la agregación de otros fragmentos 
internos de SAA1, específicamente los segmentos 1–25 
y 32–47. 

Por otro lado, como parte de la caracterización in silico 
de la proteína SAA1 como se observa en la Figura 2, 
mediante el servidor Solubis se realizó un análisis en el 
cual se realizaron mutaciones internas que minimicen la 
agregación proteica, esto para poder generar variaciones 
más estables de la proteína que faciliten su análisis 
estructural y funcional. Como resultado de esto, se 
determinó como región amiloidogénica 2-8, en la cual 
se hicieron sustituciones S2E/K/R/D y S5K/R/E/D 
las cuales tienen potencial para la reducción de la 
propensión intrínseca a la agregación (dTANGO ≈-100 
a -375) que pueden mantener o mejorar la estabilidad 
conformacional lo que las podría convertir en mutaciones 
gatekeeper óptimas, sin embargo, los cambios en F3, 
F4, F6 o L7, aunque disminuyen el valor dTANGO, 
incrementan la energía de desestabilización por encima 
de 3 kcal mol⁻¹, lo cual no es óptimo debido a que se 
pueden generar errores estructurales en el núcleo 
hidrofóbico de la proteína. De acuerdo con el resultado 
obtenido del stretchplot, se detectó una única zona 
TANGO como se observa en la panel B (SP2-8) con 
una propensión a la agregación sumada cercana a 400 
y una contribución estabilizante de ΔG ≈ –5 kcal mol⁻¹, 
aunado a ello, como se observa en el panel A, el seqplot 
superpone los perfiles TANGO (líneas rojas) y solubis 
(línea azul) a lo largo de la secuencia; los picos TANGO 
repetidos indican la presencia de la misma región 
amiloidogénica en las cuatro cadenas del hexámero, 
mientras que la línea solubis cercana a cero indica que 
tras corregir por estabilidad, ninguna de estas regiones 
representa un riesgo bajo condiciones fisiológicas.  

De acuerdo con un estudio realizado por Kuri & Goswami 
y colaboradores en el cual analizaron a la proteína VP6 
del rotavirus A, mediante herramientas informáticas 
como Solubis y TANGO, para evaluar la propensión a 
la agregación durante su expresión recombinante con 
E. coli, obtuvieron múltiples regiones probables a la 
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agregación y mutaciones especificas con probabilidad 
a reducir dicho proceso, se identificaron un total de 24 
regiones propensas a la agregación en VP6 de las cuales 
destacaron aquellas con exposición superficial con gran 
cantidad de residuos hidrofóbicos. 

Identificación de pockets de la proteína SAA1

La estructura tridimensional de la proteína SAA1 (PDB ID: 
4IP8), compuesta por cuatro subunidades homólogas de 
105 aminoácidos cada una, se analizó constitutivamente. 
Mediante PyMOL se eliminaron los heterogrupos para 
obtener únicamente la estructura proteica, la cual 
posteriormente se cargó a los servidores P2RANK y 
CASTp para identificar los potenciales posibles sitios de 
unión (pockets). El análisis con P2RANK, empleando el 
submodelo AlphaFold con parámetros de conservación 
evolutiva, mostró tres pockets principales. El pocket 1 
compuesto por 47 aminoácidos presentó un score de 
78.83, probabilidad de unión de 0.98 y conservación 
media de 2.046, además de abarcar regiones de M25-H38, 
A62-H72 y M340-D349. El segundo pocket, con 52 
residuos, presentó un score de 76.74, una probabilidad 
de 0.98 y una puntuación media de conservación de 
2.106, incluyendo regiones entre los residuos N134-F142, 
R168-F175, M235-H248 y A272-H282. El tercer pocket, 
con menor volumen estructural, formado por 4 residuos 

superficiales (F217, W264, F322 y W369), obtuvo un score 
de 1.98, una probabilidad de 0.035 y una puntuación 
media de conservación de 0.603, cada una de las 
regiones previamente mencionadas, fueron asociadas 
previamente a zonas de posible agregación proteica. 
El análisis realizado con el servidor CASTp, confirmó 
los primeros dos pockets: el primero (A) con un área 
superficial (SA) de 507.52 Å² y un volumen de 242.722 
Å³, y el segundo (B) con un área superficial de 520.103 
Å² y un volumen de 252.283 Å³ (Figura 3).

La estructura de la proteína SAA1 humana se ha 
comparado con la SAA3 de ratón, ambas estructuras 
constan de cuatro α-hélices dispuestas en forma de cono, 
con la cola C-terminal envolviéndose alrededor del haz 
de hélices, lo que genera una serie de interacciones de 
enlaces de hidrógeno que estabilizan al monómero. Sin 
embargo, a diferencia de la SAA1 de humano, la SAA3 
de ratón forma un tetrámero, donde sus subunidades 
se oligomerizan para formar un pocket en gran parte no 
polar que funciona como sitio unión para el retinol. Esta 
diferencia estructural, se debe a que la SAA1 humana 
tiende a formar fibrillas amiloides en sus estados 
oligoméricos, presentando una región N-terminal 
más hidrofóbica que la SAA3 de ratón, la cual no es 
amiloidogénico (Derebe et al., 2014; Sun & Ye, 2016).
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Digestión in silico de la albumina 2s de M. oleifera

Se realizó un análisis In silico de la proteína de 2s 
albumina de M. oleífera, la cual se obtuvo de la base 
de datos de UniProt con el ID: W5S3M0, para predecir 
secuencias de péptidos potencialmente bioactivos. 
Se realizó una digestión con la enzima Tripsina en el 
servidor Peptide Cutter, como resultado se obtuvieron 
19 sitios de corte, debido a que la proteína cuenta con 
una secuencia total de 163 aminoácidos, se seleccionó 
la región de 61-120 aminoácidos, como se observa en 
la Figura 1, se seleccionó el péptido con la secuencia 
“RPPTLQRCCR”. 

El péptido seleccionado consta de un total de 10 
aminoácidos, en el cual hay presencia de aminoácidos 
esenciales como la arginina (R) lo que da propiedades 
hidrofílicas, el grupo guanidino podría otorgar una alta 
solubilidad en ambientes acuosos, así como interacciones 
electrostáticas. De igual forma, la presencia de prolinas 
(P) da rigidez estructural debido al anillo de pirrolidina, 
por último, la presencia de cisteínas (C) le darían la 
posibilidad de formar enlaces disulfuro gracias a su 
grupo tiol (-SH), permitiendo posibles interacciones 
covalentes, lo cual ayudaría a estabilizar estructuras 
terciarias o cuaternarias, además de influir en la 
interacción con otras proteínas. 
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Predicción de las propiedades bioactivas del péptido

Con base en el resultado de la digestión del servidor 
Peptide Cutter, se realizó una evaluación de diversas 
propiedades bioactivas del péptido, empleando diversos 
servidores online gratuitos.

De acuerdo con los resultados obtenidos de las diversas 
propiedades bioactivas, como se muestra en la Tabla 1, el 
péptido mostró un potencial multifacético, destacando su 
alta probabilidad de bioactividad (score: 0.7024), lo que 
sugiere su capacidad de interacción con biomoléculas 
claves para procesos tanto fisiológicos como patológicos. 
Sin embargo, su potencial terapéutico se puede ver 
limitado debido a una posible toxicidad al organismo 
(score de 0.70). Adicionalmente, los resultados de los 
servidores PlifePred y ProtParam, tanto la vida media 
como la estabilidad del péptido sugieren una rápida 
degradación en condiciones fisiológicas. 

Por otro lado, el péptido mostró de acuerdo con los 
servidores CSM-Peptides, AcPEP, iDACP, AntiCP y 
AI4ACP, tener una alta capacidad de penetración celular 
teniendo concordancia con el servidor CellPPD lo que 

sugeriría su fácil acceso a sitios de acción intracelulares, 
así como tener propiedades antinflamatorias y 
antitumorales, sugiriendo un mecanismo de acción 
que posible modulación de vías extracelulares o 
interacción con receptores de membrana, de igual 
forma, aunque los scores obtenidos fueron bajos en 
el servidor AnOxPePred 1.0 y AnOxPP, sugieren que 
tiene probabilidad de actuar como agente antioxidante 
y quelante de metales, lo que sugiere un beneficio para 
enfermedades asociadas al balance redox. Los resultados 
obtenidos de los diversos servidores online concuerdan 
con lo reportado en la literatura referente a la M. oleífera 
debido a que esta cuenta con una amplia variedad de 
compuestos bioactivos, como lo son, los hidratos de 
carbono, compuestos fenólicos, aceites, ácidos grasos, 
proteínas y péptidos funcionales, estos pueden provenir 
de diversas partes de la planta como las hojas, semillas, 
tallos y cascaras de vainas (Saucedo-Pompa et al., 2018). 
Dichos compuestos se han reportado que tienen diversos 
efectos como antiinflamatorios como inhibición de 
enzimas proinflamatorias, regulación de la producción 
de citocinas, así como su actividad antioxidante (Chiș 
et al., 2023).
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Interacción del péptido RPPTLQRCCR con la proteína 
SAA1

Como se muestra en la Figura 5, las interacciones 
moleculares entre la proteína SAA1 humana y el péptido 
de 2S Albumina obtenidas del servidor HPEPDOCK 2.0, 
se estudiaron utilizando la herramienta Discovery Studio 
Visualize, la cual permitió identificar las interacciones 
moleculares predominantes. De acuerdo con los 
resultados del docking, se seleccionaron cuatro modelos 
principales (Modelo 1: score -199.613; Modelo 2: score 
-185.864; Modelo 5: score -181.125 y Modelo 6: score 
-178.557). En los modelos evaluados, se identificaron 
interacciones claves con residuos de la proteína SAA1 
como Arginina (Arg15, Arg19 y Arg47), Ácido aspártico 
(Asp16, Asp23, y Asp43), Tirosina (Tyr35, Try42), Lisina 
(Lys46, Lys103), Ácido glutámico (Glu9, Glu102) y 
Prolina (Pro92). Estos residuos forman principalmente 
puentes de hidrógeno, ya que cuentan con residuos 
como Arg y Asp cargados positiva y negativamente, lo 
cual otorga especificidad a la unión entre el complejo 

receptor-ligando.

Asimismo, las interacciones hidrofóbicas tipo Pi-
Alquilo (π–Alk) y Alquilo (Alk), llevadas a cabo por 
residuos aromáticos como TYR y apolares como PRO 
y LYS, ayudan a fortalecer la estabilidad de unión. 
De acuerdo con el análisis predictivo mediante Waltz 
(Tabla 1), se identificó que varias de estas interacciones 
involucraron regiones previamente catalogadas como 
potencialmente amiloidogénicas, específicamente las 
zonas comprendidas por los residuos 39-44 (ARGNYD), 
51-60 (GGVWAAEAIS) y 62-71.

Los resultados obtenidos por el análisis in silico muestran 
similitudes funcionales con el péptido saa3Dip descrito 
por (Witkowska et al., 2024), caracterizado por su 
capacidad inhibitoria sobre la fibrilación de la proteína 
SAA1. En ambos péptidos, los residuos aromáticos 
desempeñan un papel para la estabilización estructural 
del complejo. Witkowska y colaboradores demostraron 
mediante espectroscopía FTIR y fluorescencia intrínseca 
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que el péptido saa3Dip estabiliza la conformación nativa 
del MetSAA1.1 al interactuar con residuos clave como 
Trp53 y Phe69, los cuales también están implicados en 
las interacciones del péptido RPPTLQRCCR. 

CONCLUSIÓN

Esta investigación evidenció el potencial del péptido 
RPPTLQRCCR, proveniente de la 2S albumina de 
Moringa oleifera, como posible inhibidor de la agregación 
amiloide de la proteína SAA1 en humanos. Estos 
descubrimientos, sumados a la prueba de los efectos 
anticancerígenos y antioxidantes de M. oleifera, indican 
que el péptido podría alterar la fibrilación de SAA1, 
vinculada a enfermedades como la amiloidosis y el 
cáncer. No obstante, se necesitan investigaciones in vitro 
e in vivo para confirmar su eficacia y seguridad, además 
de perfeccionar su diseño para vencer las restricciones 
detectadas.
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RESUMEN

El arsénico es un metaloide altamente tóxico, presente de 
manera natural y antropogénica en el agua y los suelos, 
cuya exposición crónica se ha vinculado con graves 
consecuencias para la salud humana, incluyendo el 
desarrollo de diabetes mellitus, nefropatías, enfermedades 
cardiovasculares y diversos tipos de cáncer. Aunque 
las principales vías de exposición reconocidas son el 
consumo de agua contaminada y el contacto con suelos 
con altos niveles de arsénico, investigaciones recientes 
han identificado a los alimentos de origen animal como 
una fuente adicional significativa de exposición. Esta 
situación se relaciona con el uso histórico de fármacos 
arsenicales en la producción ganadera, avícola y 
porcina, utilizados para el tratamiento de infecciones 
parasitarias, la prevención de enfermedades intestinales 
y como promotores del crecimiento. Entre los fármacos 
arsenicales más comúnmente empleados se encuentran la 
roxarsona, la carbasona, la nitarsona y el ácido arsanílico. 
Estas sustancias, tras ser metabolizadas en el organismo 
animal, pueden dejar residuos persistentes de arsénico 
inorgánico en tejidos comestibles como carne, hígado 
y vísceras, lo que constituye un riesgo potencial para 
la salud pública. A pesar de los riesgos documentados, 
en muchas partes del mundo no existen regulaciones 
para el uso de estos fármacos en la producción animal, 
en este contexto, el presente trabajo tiene como objetivo 
realizar una recopilación sistemática de la información 
disponible sobre los principales fármacos arsenicales 
utilizados en la producción animal, sus mecanismos 
de acción, metabolismo y los efectos tóxicos asociados 
a su exposición en humanos. Asimismo, busca resaltar 
la necesidad de impulsar iniciativas regulatorias que 
controlen o eliminen el uso de estas sustancias en la 
industria pecuaria, contribuyendo a la prevención de 
riesgos sanitarios y a la protección de los consumidores.

Palabras clave: arsénico, fármacos arsenicales, 
roxarsona, carbasona, nitarsona, ácido arsanílico, 
exposición alimentaria, producción animal, toxicidad, 
salud pública, regulación alimentaria.

ABSTRACT

Arsenic is a highly toxic metalloid, naturally and 
anthropogenically present in water and soil, whose 
chronic exposure has been linked to severe human health 
consequences, including the development of diabetes 
mellitus, nephropathies, cardiovascular diseases, 
and various types of cancer. Although the primary 
recognized routes of exposure are the consumption 
of contaminated water and contact with arsenic-rich 
soils, recent research has identified animal-derived 
foods as an additional significant source of exposure. 
This situation is related to the historical use of arsenical 
drugs in livestock, poultry, and swine production, 
employed for the treatment of parasitic infections, 
the prevention of intestinal diseases, and as growth 
promoters. Among the most commonly used arsenical 
drugs are roxarsone, carbarsone, nitarsone, and arsanilic 
acid. These substances, once metabolized in the animal 
organism, can leave persistent inorganic arsenic residues 
in edible tissues such as meat, liver, and viscera, posing 
a potential risk to public health. Despite the documented 
risks, many parts of the world lack regulations governing 
the use of these drugs in animal production. In this 
context, the present work aims to provide a systematic 
compilation of the available information regarding the 
main arsenical drugs used in animal production, their 
mechanisms of action, metabolic behavior in animal 
species, and the toxic effects associated with human 
exposure. Furthermore, it seeks to highlight the urgent 
need to promote regulatory initiatives to control or 
eliminate the use of these substances in the livestock 
industry, thus contributing to the prevention of health 
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risks and the protection of consumers.

Keywords: arsenic, arsenical drugs, roxarsone, 
carbarsone, nitarsone, arsanilic acid, dietary exposure, 
animal production, toxicity, public health, food 
regulation.

INTRODUCCIÓN

El arsénico es un elemento químico ampliamente 
distribuido en el ambiente, presente de manera natural 
en suelos, aguas subterráneas, sedimentos y organismos 
vivos, pero también liberado en grandes cantidades a 
través de actividades antropogénicas como la minería, 
la fundición de metales, el uso de pesticidas arsenicales 
y la combustión de carbón (Speer et al., 2022). Su 
toxicidad, particularmente en su forma inorgánica, 
ha sido reconocida como un grave problema de salud 
pública mundial. De hecho, la Agencia Internacional 
para la Investigación sobre el Cáncer (IARC) clasifica al 
arsénico inorgánico como un carcinógeno humano del 
Grupo 1, evidenciando su fuerte asociación causal con 
múltiples tipos de cáncer, incluidos los de piel, pulmón, 
vejiga, hígado y riñón (IARC, 2012). La exposición 
crónica al arsénico no solo está vinculada a cáncer, 
sino también a patologías no malignas como diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión, enfermedad renal crónica, 
disfunciones inmunológicas, efectos neurodegenerativos 
y alteraciones del desarrollo fetal (Farkhondeh et al., 
2019; Farzan et al., 2015; Garza-Lombó et al., 2019; 
Navas-Acien et al., 2006; Zheng et al., 2014). Si bien 
históricamente el consumo de agua potable contaminada 
ha sido considerado el principal vehículo de exposición 
en regiones endémicas como Bangladesh, India, China 
y zonas de América Latina, algunas investigaciones 
han puesto de manifiesto la importancia creciente de la 
exposición alimentaria (Cubadda et al., 2017; Gundert-
Remy et al., 2015; Khosravi-Darani et al., 2022).

Particularmente preocupante es la presencia de arsénico 
en alimentos de origen animal, como carne de pollo, 
pavo y cerdo, debido al uso histórico de compuestos 
arsenicales como aditivos veterinarios en la producción 
intensiva. Desde mediados del siglo XX, diversas 
formulaciones de fármacos arsenicales fueron aprobadas 
y ampliamente empleadas en la industria pecuaria para 
mejorar la tasa de crecimiento, optimizar la conversión 
alimenticia y prevenir infecciones parasitarias intestinales 
como la coccidiosis o la histomoniasis (Beer et al., 2022). 
Entre los compuestos más relevantes se encuentran la 
roxarsona, la carbasona, la nitarsona y el ácido arsanílico, 

cada uno con aplicaciones específicas y mecanismos de 
acción dirigidos tanto al control de patógenos como a 
la promoción del rendimiento productivo. Sin embargo, 
a pesar de que estos compuestos fueron inicialmente 
considerados seguros por su naturaleza orgánica, 
investigaciones posteriores demostraron que pueden 
sufrir biotransformaciones en el tracto gastrointestinal 
de los animales, convirtiéndose en formas de arsénico 
inorgánico mucho más tóxicas (Fisher et al., 2015; 
Mangalgiri et al., 2015; Nachman et al., 2013, 2017; 
Schmidt, 2013). Estas transformaciones son catalizadas 
principalmente por la microbiota intestinal y procesos 
metabólicos hepáticos, generando especies como arsenito 
(As³⁺) y arseniato (As⁵⁺) que pueden bioacumularse en 
tejidos comestibles como músculo, hígado y riñones. 
El riesgo para la salud humana asociado al consumo 
de estos productos contaminados ha sido subestimado 
durante décadas. Estudios realizados en consumidores 
habituales de carne de ave en Estados Unidos mostraron 
niveles elevados de arsénico inorgánico en sangre y 
orina, correlacionados con el consumo de productos 
provenientes de animales tratados con fármacos 
arsenicales (Y. X. Li & Chen, 2005; Nachman et al., 2012; 
Nigra et al., 2017). Este hallazgo motivó la suspensión 
o restricción de estos aditivos en varios países, aunque 
su uso persiste en otras regiones del mundo debido a 
factores económicos, falta de alternativas accesibles o 
ausencia de marcos regulatorios estrictos.

La exposición crónica a bajos niveles de arsénico 
inorgánico a través de la dieta es especialmente 
preocupante porque puede no generar síntomas 
inmediatos, pero incrementa progresivamente el riesgo 
de desarrollar enfermedades crónicas, representando 
una amenaza insidiosa para la salud pública (Y. Liu 
et al., 2021; Silbergeld & Nachman, 2008). Además, 
existe preocupación sobre los efectos de la exposición 
prenatal e infantil, dado que el arsénico puede atravesar 
la barrera placentaria y alterar el desarrollo epigenético, 
inmunológico y neurológico en etapas tempranas de 
la vida (Fatoki & Badmus, 2022; Mohammed Abdul et 
al., 2015a; Ortiz-Garcia et al., 2023; Rychlik et al., 2025).

A pesar de las evidencias acumuladas, muchos países 
aún carecen de límites máximos permisibles de arsénico 
en productos cárnicos o de regulaciones explícitas 
que prohíban el uso de fármacos arsenicales en la 
producción animal. Esta situación resalta la necesidad 
urgente de continuar investigando el metabolismo de 
estos compuestos en especies animales, evaluar su 
persistencia en tejidos comestibles, y comprender sus 
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implicaciones para la salud humana a corto y largo 
plazo. La comprensión detallada de estos procesos 
es fundamental para fundamentar futuras políticas 
regulatorias y estrategias de protección de la salud 
pública a nivel global.

Metabolismo del arsénico

Una vez ingerido, el arsénico inorgánico, en sus formas 
pentavalente (As⁵⁺, arseniato) y trivalente (As³⁺, arsenito), 
es absorbido eficientemente en el tracto gastrointestinal, 
con una biodisponibilidad superior al 80% (González-
Martínez et al., 2024). Posteriormente, circula en el 
torrente sanguíneo unido a proteínas plasmáticas, 
particularmente a la hemoglobina en los eritrocitos, y 
se distribuye principalmente al hígado, riñones, piel, 
pulmones y sistema nervioso central (Carter et al., 2003). 
El metabolismo del arsénico en el cuerpo humano se 
inicia con la reducción del arseniato a arsenito, una 
reacción que ocurre en el citosol de las células y que 
puede ser facilitada por moléculas reductoras como 
el glutatión (El-Ghiaty & El-Kadi, 2023). Esta etapa es 
crítica, ya que el arsenito, aunque más tóxico que el 
arseniato, es el sustrato necesario para las reacciones 
posteriores de metilación.

La biotransformación del arsenito ocurre a través 
de un proceso de metilación secuencial mediado 
principalmente por la enzima arsenito metiltransferasa 
(AS3MT), utilizando como donador de grupos metilo a la 
S-adenosilmetionina (SAM) (Ganie et al., 2024a; Muzaffar 
et al., 2022). Durante este proceso, el arsenito se convierte 
primero en ácido monometilarsinoso (MMA³⁺) y luego 
en ácido monometilarseoso (MMA⁵⁺); posteriormente, 
MMA³⁺ se transforma en ácido dimetilarsinoso (DMA³⁺) 
y finalmente en ácido dimetilarseoso (DMA⁵⁺) (figura 
1). Aunque tradicionalmente se consideraba que la 
metilación era un mecanismo de desintoxicación, 
estudios recientes han demostrado que algunos de los 
intermediarios generados, como el MMA³⁺, poseen una 
toxicidad aún mayor que el arsenito, ya que tienen alta 
afinidad por grupos sulfhidrilo y pueden inducir daño 
oxidativo y genético (Tamayo et al., 2022; Thomas, 2021; 
Vahter, 1999). La eficiencia del metabolismo del arsénico 
varía entre individuos y está influenciada por factores 
genéticos, como polimorfismos en el gen AS3MT (Zhang 
et al., 2023), y nutricionales, ya que la deficiencia de 
compuestos metilantes como el ácido fólico o la vitamina 
B12 disminuye la capacidad de metilación (Abuawad et 
al., 2021; Martinez-Morata et al., 2024). También la edad, 
el sexo y antecedentes de exposición previa pueden 

modificar los patrones de metabolismo.

El principal producto de eliminación del arsénico es el 
ácido dimetilarseoso (DMA⁵⁺), que se excreta por vía 
urinaria junto con proporciones menores de MMA⁵⁺ 
y de arsénico inorgánico sin metabolizar (Bibha et al., 
2023). En personas con metabolismo eficiente, el DMA⁵⁺ 
representa la mayor parte del arsénico urinario; sin 
embargo, un perfil de excreción caracterizado por una 
alta proporción de MMA⁺ se ha asociado con un mayor 
riesgo de desarrollar enfermedades como cáncer de 
piel, de vejiga, de pulmón, diabetes tipo 2 y patologías 
cardiovasculares (W. Li et al., 2023). A nivel celular, 
los metabolitos trivalentes derivados de la metilación, 
particularmente el MMA³⁺ y DMA³⁺, promueven la 
generación de especies reactivas de oxígeno, el daño 
a proteínas y ácidos nucleicos, y la disfunción de rutas 
de señalización celular claves, lo cual subyace a los 
mecanismos de toxicidad y carcinogénesis inducidos por 
el arsénico (Balali-Mood et al., 2021; Genchi et al., 2022; 
Su et al., 2023). Así, aunque el metabolismo del arsénico 
tiene como objetivo su detoxificación y excreción, 
también genera intermediarios reactivos que explican 
su potente acción fisiopatógena incluso en exposiciones 
crónicas de baja concentración.

 

Figura 1. Metabolismo secuencial del arsénico inorgánico en 
el organismo humano a través de metilación dependiente 
de AS3MT. Inicialmente, el arseniato (As⁵⁺) es reducido a 
arsenito (As³⁺), el cual actúa como sustrato para la enzima 
arsenito metiltransferasa (AS3MT), que cataliza su metilación 
utilizando como cofactor a la S-adenosilmetionina (SAM). Este 
proceso da lugar a la formación de ácido monometilarsinoso 
(MMA³⁺), que posteriormente se oxida a su forma pentavalente 
(MMA⁵⁺). Una segunda ronda de metilación da lugar al ácido 
dimetilarsinoso (DMA³⁺) que posteriormente se oxida en 
DMA5+.
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Roxarsona

La roxarsona (3-nitro-4-hidroxifenilarsonato de 
sodio) es un compuesto organoarsenical que fue 
aprobado para su uso en la industria avícola a 
mediados del siglo XX. Su estructura química se 
caracteriza por un anillo fenólico sustituido con un 
grupo hidroxilo en posición para, un grupo nitro en 
posición meta, y un átomo de arsénico en forma de 
arsonato unido al anillo. Esta configuración química 
le proporciona propiedades antimicrobianas 
y de promoción de crecimiento, características 
que justificaron su inclusión como aditivo en los 
alimentos para pollos de engorda, pavos y, en menor 
medida, cerdos (Chen et al., 2020). Inicialmente, 
el uso de roxarsona se justificó por su capacidad 
para mejorar el rendimiento productivo, reducir la 
conversión alimenticia y controlar enfermedades 
entéricas como la coccidiosis aviar, provocada 
por especies de Eimeria. Además, tenía efectos 
beneficiosos indirectos sobre microbiota intestinal, 
limitando la proliferación de bacterias patógenas 
como Clostridium perfringens (Nachman et al., 2013). 
Estos beneficios se tradujeron en un crecimiento 
más rápido, mejor calidad de la carne y menor 
mortalidad de las aves.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Vía principal del metabolismo de la roxarsona (4-hidroxi-
3-nitrofenilarsonato) en organismos animales. La roxarsona 
es reducida enzimáticamente a 3-amino-4-hidroxi-arilarsonato 
(3-AHPAA), el cual puede seguir dos rutas: metilación para formar 
ácido dimetilarsínico (DMA) o desmetilación y oxidación para 
formar ácido monometilarsínico (MMA). Estas especies pueden ser 
excretadas o acumularse en tejidos, con implicaciones toxicológicas.

Una vez ingerida, la roxarsona se absorbe 
rápidamente en el tracto gastrointestinal. El 
proceso de absorción es facilitado por su alta 
solubilidad en medios ácidos y ligeramente básicos. 
Posteriormente, la roxarsona es transportada a 
través del torrente sanguíneo principalmente hacia 
el hígado, el principal órgano de metabolismo 
xenobiótico. En el hígado, la roxarsona puede 
experimentar varias rutas metabólicas: reducción 
del grupo nitro a una amina, desfosforilación del 
grupo arsonato, y reacciones de desmetilación. 
Bajo condiciones reductoras, como las presentes 
en el intestino grueso y el hígado, la roxarsona 
puede ser transformada en compuestos arsenicales 
trivalentes, particularmente arsénico inorgánico 
(As³⁺), altamente reactivo y tóxico (Konkel, 2016; 
Q. Liu et al., 2016). Estudios realizados tanto in vitro 
como en animales de producción han demostrado 
que una fracción importante de la roxarsona 
administrada se convierte en arsénico inorgánico 
o en otras especies de arsénico menos estables, 
como el ácido monometilarsinoso (MMA³⁺) y el 
ácido dimetilarsinoso (DMA³⁺) (figura 2), las cuales 
son aún más tóxicas que el propio arsenito. Estos 
metabolitos se acumulan principalmente en órganos 
como el hígado, los riñones, el músculo esquelético y 
la piel, todos ellos son tejidos destinados en muchos 
casos al consumo humano (Huang et al., 2014; Rosal 
et al., 2002; Yao et al., 2016).

Uno de los principales riesgos de la utilización de 
roxarsona en la industria alimentaria radica en la 
persistencia de residuos arsenicales en la carne 
de ave destinada al consumo. Investigaciones 
realizadas en Estados Unidos revelaron que pollos 
de engorda tratados con roxarsona presentaban 
niveles detectables de arsénico inorgánico en 
el músculo, incluso después de cumplir con los 
períodos de retiro estipulados (Nachman et al., 2013). 
La cocción de la carne, lejos de eliminar el arsénico, 
puede incluso aumentar la proporción de arsénico 
inorgánico disponible debido a la descomposición 
térmica de las especies orgánicas de arsénico (Lasky 
et al., 2004). Cabe destacar que, además de la 
transformación metabólica en el animal, los residuos 
de roxarsona excretados en las heces representan 
una fuente ambiental de contaminación. El estiércol 
avícola contaminado puede liberar arsénico al suelo 
y cuerpos de agua adyacentes, favoreciendo la 
movilidad y biodisponibilidad del arsénico en el 
ecosistema, lo que puede adicionalmente afectar la 
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salud humana indirectamente a través del consumo 
de agua o vegetales contaminados (Fu et al., 2016; 
Zhao et al., 2021).

La creciente evidencia sobre los riesgos asociados al 
uso de roxarsona motivó acciones regulatorias. En 
2011, la empresa fabricante, Alpharma (subsidiaria 
de Pfizer), retiró voluntariamente la roxarsona del 
mercado estadounidense a solicitud de la FDA 
después de que se confirmara que su uso llevaba a 
la presencia de arsénico inorgánico en los tejidos de 
pollos de engorda. No obstante, este compuesto aún 
se utiliza en otras regiones y países (Yao et al., 2016) 
y los residuos de arsénico que generó durante varias 
décadas de uso aún representan un riesgo ambiental 
y una vía de exposición para el humano a través de 
los vegetales que crecen en suelos contaminados.

Nitarsona

La nitarsona (4-nitro-3-nitrofenilarsonato de sodio) 
es un compuesto organoarsenical desarrollado 
para su uso en la industria avícola, diseñado para 
ofrecer una alternativa más eficaz en el control de 
infecciones parasitarias específicas, particularmente 
la histomoniasis aviar. Estructuralmente, la 
nitarsona contiene un anillo bencénico sustituido 
con dos grupos nitro y un grupo arsonato de 
sodio, otorgándole una alta solubilidad en medios 
acuosos y una estabilidad química adecuada para 
su administración oral (Nachman et al., 2017). La 
principal aplicación de la nitarsona en la producción 
animal fue la prevención de la histomoniasis, 
una enfermedad grave causada por Histomonas 
meleagridis que afecta especialmente a pavos y pollos, 
provocando lesiones cecales y hepáticas severas que 
pueden resultar en elevadas tasas de mortalidad. 
Su uso permitía reducir significativamente la 
incidencia de la enfermedad durante las etapas más 
vulnerables de crecimiento de las aves y de forma 
secundaria, se reportaron mejoras en la conversión 
alimenticia y en el aumento de peso corporal en 
aves tratadas (Beer et al., 2022). A diferencia de 
otros arsenicales como la roxarsona, la nitarsona 
no fue promovida como agente antimicrobiano de 
amplio espectro ni como promotor primario del 
crecimiento.

Después de su ingestión, la nitarsona es absorbida en 
el intestino delgado y distribuida hacia tejidos como 
el hígado y los ciegos. En condiciones fisiológicas 

normales, el compuesto muestra una vida media 
moderada y puede ser eliminado relativamente 
de manera eficiente del organismo a través de 
procesos metabólicos y excreción. Sin embargo, 
en situaciones de disbiosis intestinal, inflamación 
hepática o estrés metabólico, la nitarsona puede 
sufrir biotransformaciones que resultan en la 
liberación de especies de arsénico trivalente (As³⁺) o 
de metabolitos intermedios altamente tóxicos como 
el ácido monometilarsinoso (MMA³⁺) (Nachman et 
al., 2017). Estos metabolitos trivalentes poseen una 
alta reactividad química, con afinidad por grupos 
sulfhidrilo en proteínas celulares y componentes 
de los ácidos nucleicos, promoviendo procesos de 
disfunción mitocondrial, generación de especies 
reactivas de oxígeno (ROS) y daño genético (Ozturk 
et al., 2021). Así, aunque la nitarsona fue diseñada 
para tener una eliminación relativamente rápida, 
la posibilidad de generación de estas especies 
reactivas bajo determinadas condiciones plantea 
un riesgo potencial significativo tanto para la salud 
animal como para la humana.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Metabolismo de la nitarsona (4-nitrofenilarsonato) 
en organismos animales. Tras su administración, la 
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nitarsona es reducida a 4-aminofenilarsonato, el cual sufre 
biotransformación con cambio en el estado de oxidación del 
arsénico (de As⁵⁺ a As³⁺), originando ácido monometilarsínico 
(MMA). Posteriormente, por metilación, se forma ácido 
dimetilarsínico (DMA), que es eliminado principalmente por 
vía urinaria y fecal.

Respecto a los residuos en tejidos, estudios 
experimentales mostraron que, a pesar de seguir 
los periodos de retiro, podían detectarse niveles 
residuales de arsénico total y en ocasiones de 
arsénico inorgánico en el músculo y órganos de 
aves tratadas (Y. Liu et al., 2021). Además, la cocción 
de productos cárnicos contaminados puede inducir 
la degradación de compuestos organoarsenicales 
como la nitarsona en formas de arsénico inorgánico, 
aumentando así la biodisponibilidad y toxicidad 
para el consumidor (Nigra et al., 2017). Estas 
observaciones son preocupantes dado que la 
exposición crónica a bajos niveles de arsénico 
inorgánico ha sido asociada con un mayor riesgo 
de desarrollar cánceres de vejiga, piel, pulmón, así 
como enfermedades cardiovasculares y alteraciones 
metabólicas como la resistencia a la insulina 
(Kuivenhoven & Mason, 2023; Mohammed Abdul 
et al., 2015). Debido a estas evidencias, la FDA 
solicitó en 2015 el retiro voluntario de la nitarsona 
del mercado estadounidense, sin embargo, al igual 
que en el caso anterior, todavía hay regiones del 
mundo donde se sigue utilizando.

El impacto de la nitarsona no se limita al ámbito 
animal y humano. Estudios de degradación 
ambiental han demostrado que los residuos 
excretados en el estiércol de aves tratadas pueden 
liberar arsénico en el ambiente, particularmente 
bajo condiciones anaeróbicas de suelos o en 
presencia de actividad microbiana, lo cual favorece 
la contaminación de suelos agrícolas y cuerpos de 
agua superficiales y subterráneos (Emmanuel & 
Adesibikan, 2024). Esto implica un riesgo indirecto 
para la salud humana a través del consumo de agua 
contaminada o de cultivos fertilizados con estiércol 
contaminado.

Carbarsona

La carbarsona (4-ureidofenilarsonato de sodio) es un 
compuesto organoarsenical que fue introducido en la 
industria de la crianza de animales, particularmente en 
la producción porcina, como agente terapéutico frente 

a enfermedades bacterianas entéricas. Su estructura 
química se basa en un anillo bencénico unido a un 
grupo arsonato de sodio y a un grupo ureido (-NH-
CO-NH₂), confiriéndole propiedades antimicrobianas y 
una solubilidad adecuada para su administración oral a 
través del alimento. Durante décadas, la carbarsona fue 
ampliamente utilizada para el tratamiento y prevención 
de la disentería porcina, una enfermedad causada por 
la espiroqueta Brachyspira hyodysenteriae, que provoca 
diarrea hemorrágica, deshidratación severa y pérdida 
de peso en cerdos de engorda (Paul et al., 2022). La 
efectividad de la carbarsona se atribuyó a su capacidad 
para inhibir procesos metabólicos bacterianos esenciales, 
limitando así el crecimiento y la viabilidad de bacterias 
patógenas en el intestino grueso. Además de su acción 
terapéutica, existía evidencia de que su administración 
mejoraba marginalmente el rendimiento zootécnico de los 
animales al reducir las pérdidas asociadas a infecciones 
entéricas crónicas. Sin embargo, la administración 
continua o en dosis elevadas de carbarsona planteaba 
riesgos toxicológicos no solo para el animal tratado, sino 
también para el consumidor humano(Chen et al., 2020).

Tras su ingestión, la carbarsona es parcialmente absorbida 
en el tracto gastrointestinal, alcanzando su máxima 
concentración plasmática en pocas horas. El compuesto 
es transportado principalmente al hígado, órgano 
responsable de su metabolismo. Dentro del hígado, la 
carbarsona puede sufrir descomposición en especies 
de arsénico inorgánico trivalente (As³⁺) y pentavalente 
(As⁵⁺), particularmente bajo condiciones de estrés 
metabólico o disfunción hepática (Worden & Wood, 
1973). Adicionalmente, se ha demostrado que bacterias 
intestinales anaerobias pueden facilitar la reducción del 
arsonato a formas trivalentes más tóxicas, aumentando 
así la carga corporal de arsénico reactivo (Ganie et al., 
2024). Una fracción de la carbarsona no metabolizada es 
excretada directamente en las heces, mientras que otra 
parte puede acumularse en tejidos comestibles como 
el músculo, el hígado y los riñones. Esta acumulación 
representa un riesgo potencial para la salud humana, 
dado que la ingestión repetida de pequeñas cantidades 
de arsénico inorgánico a través de productos cárnicos 
puede contribuir significativamente a la exposición 
total a este elemento. Estudios epidemiológicos han 
vinculado la exposición crónica al arsénico dietético con 
un aumento en la incidencia de diversos tipos de cáncer, 
enfermedades cardiovasculares, hipertensión arterial, 
disfunciones endocrinas como la diabetes mellitus tipo 
2 y alteraciones neurológicas (Kuivenhoven & Mason, 
2023).
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Aunque el riesgo para el consumidor depende de factores 
como la cantidad de arsénico residual en la carne y el 
nivel de consumo de productos porcinos, la evidencia 
acumulada sobre los efectos adversos del arsénico llevó 
a la disminución progresiva del uso de carbarsona en la 
producción animal en muchos países. Algunos estudios, 
han documentado que las concentraciones de arsénico en 
tejidos de animales tratados pueden superar los límites 
considerados seguros, especialmente si los periodos de 
retiro no se cumplen estrictamente o si existen variaciones 
metabólicas individuales en la eliminación del compuesto 
(Nachman et al., 2013). A nivel ambiental, la excreción 
de carbarsona no metabolizada en el estiércol porcino 
también plantea un problema significativo. La aplicación 
de estiércol contaminado como fertilizante puede liberar 
arsénico al suelo, incrementando su biodisponibilidad 
y su potencial para contaminar acuíferos subterráneos. 
Este fenómeno, conocido como movilización secundaria 
del arsénico, amplifica la exposición indirecta humana a 
través del consumo de agua o alimentos contaminados 
(Khosravi-Darani et al., 2022; Sarkar et al., 2022). 
Finalmente, los mecanismos de toxicidad asociados a 
la exposición a residuos de carbarsona incluyen el estrés 
oxidativo, el daño al ADN, la disfunción mitocondrial y 
la alteración de rutas de señalización celular esenciales. 
Los metabolitos trivalentes derivados de la degradación 
de la carbarsona, como el arsenito (As³⁺), muestran alta 
afinidad por grupos tioles en proteínas y enzimas, lo que 
puede alterar múltiples procesos bioquímicos críticos en 
células humanas y animales (Ozturk et al., 2021).

Ácido arsanílico

El ácido arsanílico (ácido 4-aminofenilarsonoso) es 
uno de los primeros compuestos organoarsenicales 
que se utilizaron en la industria de la producción 
animal, especialmente en pollos de engorda y cerdos. 
Su estructura química consiste en un anillo bencénico 
sustituido por un grupo amino (-NH₂) y un grupo 
arsonoso (-AsO(OH)₂), configuración que confiere a la 
molécula propiedades antimicrobianas y un perfil de 
estabilidad química adecuado para su incorporación en 
piensos. El ácido arsanílico fue inicialmente aprobado 
para su uso en la década de 1940 con el objetivo 
de promover el crecimiento, mejorar la eficiencia 
alimenticia y reducir la incidencia de infecciones 
intestinales en animales de granja (Theyagarajan et al., 
2023). La administración de ácido arsanílico a través 
del alimento permitió observar mejoras en la ganancia 
de peso corporal, en la conversión alimenticia y en la 
salud intestinal de los animales, factores que resultaban 

económicamente atractivos para la industria pecuaria. 
Adicionalmente, se reportaron beneficios secundarios 
como la reducción de lesiones hepáticas y la prevención 
de la enteritis necrótica en aves de corral, enfermedades 
que mermaban significativamente la productividad en 
sistemas de producción intensiva (Nachman et al., 2013).

Tras su ingestión, el ácido arsanílico es absorbido 
principalmente en el intestino delgado. Una vez en la 
circulación sistémica, se distribuye hacia órganos como 
el hígado y los riñones, donde ocurre su metabolismo 
principal. El ácido arsanílico puede sufrir oxidación 
del grupo arsonoso, liberando especies de arsénico 
pentavalente (As⁵⁺), o bien ser reducido en condiciones 
anaeróbicas intestinales a arsénico trivalente (As³⁺), 
altamente tóxico (Overby & Straube, 1965). Además, 
parte del ácido arsanílico puede ser desaminado en el 
hígado, proceso que libera intermediarios reactivos de 
nitrógeno capaces de inducir estrés oxidativo y alterar 
la integridad de membranas celulares. Los estudios 
de especiación de arsénico en tejidos animales han 
demostrado que, aunque una fracción importante 
del ácido arsanílico es metabolizada y excretada, otra 
cantidad puede acumularse en órganos como el hígado, 
los riñones, la piel y el músculo esquelético (Desheng & 
Niya, 2006). Esta bioacumulación de residuos arsenicales 
plantea un riesgo para la salud humana debido a la 
posibilidad de exposición crónica a través del consumo 
de carne contaminada. La cocción de productos animales 
tratados con ácido arsanílico no garantiza la eliminación 
completa del arsénico; por el contrario, puede inducir 
la transformación de formas orgánicas en arsénico 
inorgánico más biodisponible, exacerbando el riesgo 
de toxicidad para el consumidor (Nachman et al., 
2017). A nivel celular, los metabolitos derivados del 
ácido arsanílico promueven la generación de especies 
reactivas de oxígeno (ROS), daño en el ADN, alteraciones 
epigenéticas y disfunción mitocondrial, mecanismos 
moleculares que subyacen a la carcinogénesis arsenical 
(González-Martínez et al., 2024a).

El impacto ambiental asociado al uso del ácido arsanílico 
también representa un motivo de preocupación. Los 
residuos excretados en el estiércol de animales tratados 
pueden movilizarse en el ambiente, contaminando 
suelos agrícolas y fuentes de agua superficial y 
subterránea. La degradación microbiana del estiércol 
en suelos ricos en materia orgánica favorece la reducción 
del arsénico pentavalente a trivalente, aumentando su 
toxicidad y biodisponibilidad (Geng et al., 2017; He 
et al., 2021). La exposición indirecta a través del agua 
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contaminada o de cultivos fertilizados con estiércol 
arsenical constituye una ruta adicional de riesgo para 
la salud humana. Debido a la acumulación de evidencia 
sobre sus efectos tóxicos y riesgos ambientales, el uso 
de ácido arsanílico ha sido prohibido o fuertemente 
restringido en múltiples países desde finales del siglo 
XX. La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria 
(EFSA) y otras autoridades regulatorias han emitido 
evaluaciones de riesgo concluyentes en las cuales se 
recomienda la eliminación de este aditivo de los sistemas 
de producción animal. El caso del ácido arsanílico resalta 
la necesidad de considerar, en la evaluación de seguridad 
de aditivos veterinarios, no sólo su eficacia productiva 
inmediata, sino también sus consecuencias metabólicas, 
toxicológicas y ambientales a largo plazo.

Riesgos para la salud pública en México

En México, la exposición al arsénico constituye un 
problema prioritario de salud ambiental y pública, 
especialmente en regiones como la Comarca Lagunera, 
donde los niveles de arsénico en agua subterránea 
pueden alcanzar concentraciones superiores a los 300 
µg/L, afectando a comunidades rurales que dependen 
de estos recursos para consumo humano y agrícola 
(González-Martínez et al., 2024). Esta exposición, que 
históricamente se ha vinculado al agua de bebida, se ve 
hoy agravada por una fuente adicional: los alimentos de 
origen animal contaminados con residuos de compuestos 
organoarsenicales utilizados como aditivos veterinarios 
en la producción industrial de aves y cerdos.

Desde mediados del siglo XX, México permitió el uso 
de sustancias como roxarsona, nitarsona, carbarsona y 
ácido arsanílico en la alimentación animal para mejorar 
el crecimiento, la conversión alimenticia y prevenir 
infecciones entéricas. Sin embargo, estos compuestos 
pueden transformarse parcial o totalmente en formas 
inorgánicas altamente tóxicas de arsénico en el tracto 
gastrointestinal y hepático de los animales, generando 
metabolitos como arsenito (As³⁺) y arseniato (As⁵⁺), que 
se acumulan en tejidos comestibles (Ortiz-Garcia et al., 
2023).

Una vez ingerido por el ser humano, el arsénico 
inorgánico es metabolizado a través de un proceso 
de metilación secuencial que involucra la conversión 
de As³⁺ en ácido monometilarsinoso (MMA³⁺), ácido 
monometilarseoso (MMA⁵⁺), ácido dimetilarsinoso 
(DMA³⁺) y finalmente ácido dimetilarseoso (DMA⁵⁺). 
Este proceso es catalizado principalmente por la enzima 

arsenito metiltransferasa (AS3MT), utilizando como 
cofactor a la S-adenosilmetionina (SAM), una molécula 
donadora de grupos metilo. No obstante, aunque este 
metabolismo tiene como propósito facilitar la eliminación 
urinaria del arsénico, se ha comprobado que algunos de 
sus intermediarios tienen una toxicidad más elevada que 
el propio arsénico inorgánico. De acuerdo a un trabajo 
reciente, los productos intermedios trivalentes de la 
metilación, como MMA³⁺ y DMA³⁺, poseen una toxicidad 
incluso mayor que el arsénico inorgánico original debido 
a su capacidad para inducir estrés oxidativo y daño 
genético (González-Martínez et al., 2024).

En la población mexicana, la situación se agrava por la 
variabilidad genética interindividual en la expresión 
de AS3MT. Estudios recientes han identificado 
polimorfismos en este gen que alteran la capacidad 
de metilación, generando un perfil metabólico más 
tóxico caracterizado por una alta proporción de MMA 
y una baja conversión a DMA (Zhang et al., 2023). 
Este patrón metabólico ha sido asociado con un riesgo 
incrementado de desarrollar enfermedades como 
diabetes mellitus tipo 2, hipertensión, enfermedad 
renal crónica y diversos tipos de cáncer (Tamayo et al., 
2022). Además, la eficacia del metabolismo del arsénico 
está modulada por factores nutricionales, como la 
disponibilidad de folatos y vitamina B12, esenciales para 
los ciclos de metilación. Un reporte reciente señala que 
la deficiencia de micronutrientes como el ácido fólico 
disminuye la capacidad de detoxificación del arsénico 
mediante metilación, situación que resulta frecuente 
en comunidades vulnerables de México (Abuawad et 
al., 2021).

Otro aspecto crítico es la exposición prenatal. Las mujeres 
embarazadas expuestas a arsénico pueden transferirlo 
al feto a través de la placenta, afectando el desarrollo 
epigenético y neurológico del neonato (Ortiz-Garcia et 
al., 2023). lo que plantea una amenaza intergeneracional. 
Adicionalmente, la excreción de estiércol animal 
contaminado con residuos arsenicales ha provocado 
la contaminación secundaria de suelos agrícolas y 
fuentes de agua superficiales y subterráneas, cerrando 
un ciclo de retroalimentación que perpetúa la exposición 
ambiental y alimentaria en las zonas rurales. Esto es 
especialmente preocupante considerando que estudios 
han reportado la presencia de arsénico inorgánico 
en cultivos fertilizados con estiércol contaminado y 
en productos cárnicos cocidos, lo que incrementa la 
biodisponibilidad del arsénico para el consumidor (Y. 
Liu et al., 2021).



ALIMENTOS | 25 REMDIS Vol. 3, No. 21. Junio 2025 ISSN: 2594-1445

Frente a este panorama, resulta urgente implementar 
políticas integrales que incluyan la prohibición definitiva 
del uso de compuestos arsenicales en la producción 
animal, el fortalecimiento de los programas de vigilancia 
alimentaria y ambiental, así como campañas de monitoreo 
genético y nutricional en las comunidades expuestas. El 
conocimiento actual sobre el metabolismo del arsénico 
permite anticipar sus riesgos sistémicos y crónicos, lo 
que debería traducirse en acciones concretas de salud 
pública, especialmente en contextos como el mexicano 
donde confluyen múltiples factores de vulnerabilidad.

CONCLUSIÓN

El uso de compuestos arsenicales como la roxarsona, 
la carbarsona, la nitarsona y el ácido arsanílico en 
la industria de la producción animal respondió 
originalmente a la necesidad de mejorar la eficiencia 
productiva, prevenir infecciones intestinales severas 
y optimizar los índices de crecimiento en sistemas 
de crianza intensiva. Su eficacia clínica y zootécnica 
inicial llevó a una adopción generalizada de estos 
aditivos durante varias décadas, configurándose como 
herramientas esenciales para la modernización de la 
ganadería y la avicultura. Sin embargo, un análisis más 
profundo de su metabolismo en el organismo animal 
reveló que, a pesar de su estructura química orgánica, 
todos estos compuestos pueden transformarse parcial 
o totalmente en especies de arsénico inorgánico, en 
particular en formas trivalentes (As³⁺) de alta reactividad 
y toxicidad. Este fenómeno metabólico implica no sólo un 
riesgo directo para los animales tratados, sino también 
un riesgo indirecto considerable para los consumidores 
humanos, a través de la bioacumulación de residuos 
de arsénico en tejidos comestibles como el músculo, el 
hígado y los riñones.

La exposición crónica al arsénico inorgánico derivado 
de residuos de estos compuestos ha sido vinculada 
de manera consistente con una amplia gama de 
patologías humanas, incluyendo diversos tipos de 
cáncer, enfermedades cardiovasculares, disfunciones 
metabólicas como la diabetes tipo 2, y alteraciones 
neurocognitivas. Además, existe evidencia de que la 
exposición prenatal o en etapas tempranas de la vida 
puede inducir cambios epigenéticos que incrementan 
la susceptibilidad a enfermedades a lo largo de toda la 
vida. Desde una perspectiva ambiental, la excreción de 
residuos arsenicales en el estiércol de animales tratados 
ha contribuido a la contaminación secundaria de suelos 
agrícolas, fuentes de agua y ecosistemas acuáticos. Esta 

contaminación, a su vez, amplifica las rutas de exposición 
humana y plantea un problema ambiental persistente, 
con implicaciones para la seguridad alimentaria y la 
salud pública a largo plazo.

La evaluación integral de estos compuestos ha llevado 
a su progresiva prohibición o restricción en numerosos 
países. Las decisiones regulatorias basadas en criterios 
de salud pública y protección ambiental subrayan la 
importancia de considerar no sólo la eficacia productiva 
de los aditivos veterinarios, sino también su perfil 
toxicológico completo, su metabolismo, su impacto 
ambiental y los riesgos asociados a exposiciones crónicas 
de baja intensidad. En síntesis, aunque la roxarsona, la 
carbasona, la nitarsona y el ácido arsanílico representaron 
avances significativos en la medicina veterinaria aplicada 
a la producción animal, su uso ha evidenciado riesgos 
que superan los beneficios iniciales. La experiencia 
acumulada con estos compuestos resalta la necesidad 
de desarrollar estrategias de producción animal más 
seguras, basadas en aditivos que no comprometan la 
salud humana ni el equilibrio ambiental. Así, la historia 
de los arsenicales en la ganadería moderna constituye un 
recordatorio fundamental de los principios de precaución 
que deben regir la innovación en la producción de 
alimentos de origen animal.
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RESUMEN

La cinética enzimática es una herramienta importante 
para conocer las características catalíticas de las 
enzimas que forman parte de las vías metabólicas y 
otros procesos celulares. Sin embargo, para realizar 
una buena interpretación de los datos en los ensayos 
enzimáticos muy a menudo resultan un reto complejo 
ya que se requieren conocimientos básicos de química, 
física, biología y matemáticas. Estas materias requieren 
de años de practica aplicada para que el estudiante de 
licenciatura le encuentre sentido en su carrera, para 
lo cual el uso de simuladores de ensayos enzimáticos 
permitirá desarrollar esas habilidades sin necesidad de 
un costo elevado en reactivos ya que estas herramientas 
nos permiten simular diversos tipos de enzimas. Existen 
varios simuladores en internet que están disponibles de 
forma gratuita y uno de ellos es “Biology Simulation”. 
De esta manera, el objetivo de este trabajo es valorar 
la facilidad didáctica del uso de la herramienta on line 
biology simulation por parte de los estudiantes de 
licenciatura. En este trabajo se realizaron dos casos de 
estudio empleando las herramientas disponibles del 
servidor al modificar la concentración del sustrato 
(almidón) sobre la actividad enzimática de la amilasa 
en ausencia (caso 1) o presencia del inhibidor (caso 2). 
Los resultados fueron complejos y de poca relevancia 
fisiológica, por ende, el estudiante debe ser cuidadoso 
al momento de analizar los datos. Por último, se 
recomienda utilizar otros servidores como EnzLab para 
complementar esta herramienta didáctica. 

Palabras clave: Cinética enzimática, Michaelis-Menten, 
amilasa, simulación biológica.

ABSTRACT

Enzyme kinetics is an important tool for understanding 
the catalytic characteristics of enzymes involved in 

metabolic pathways and other cellular processes. 
However, properly interpreting data from enzyme 
assays is often a complex challenge, as it requires 
basic knowledge of chemistry, physics, biology, and 
mathematics. These subjects require years of applied 
practice for undergraduate students to find meaningful 
use in their studies. Therefore, the use of enzyme assay 
simulators will allow students to develop these skills 
without the need for expensive reagents, as these tools 
allow us to simulate various types of enzymes. There are 
several simulators available free of charge online, one 
of which is “Biology Simulation.” Thus, the objective 
of this work is to assess the educational ease of use of 
the online biology simulation tool for undergraduate 
students. In this work, two case studies were conducted 
using the server’s available tools by modifying the 
substrate concentration (starch) on the enzymatic 
activity of amylase in the absence (case 1) or presence 
(case 2) of the inhibitor. The results were complex and 
of little physiological relevance; therefore, students 
should be cautious when analyzing the data. Finally, 
we recommend using other servers such as EnzLab to 
complement this teaching tool.

Keywords: enzymatic kinetics, Michaelis-Menten, 
amylase, Biology Simulation. 

INTRODUCCIÓN

Las enzimas actúan como catalizadores naturales que 
facilitan los procesos químicos en los organismos vivos. 
El análisis de la función y el mecanismo de las enzimas 
abarcan la determinación de la tasa máxima de catálisis 
y la afinidad hacia el sustrato o los sustratos, entre otros 
aspectos, lo que se conoce como cinética enzimática. 
Este campo es esencial en los estudios de bioquímica 
y en diversas disciplinas, que van desde la biología 
molecular y celular hasta la farmacología. No obstante, 
dado que la cinética enzimática involucra conceptos 
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poco comunes en otras ramas de la biología, puede 
presentar dificultades para estudiantes de licenciatura 
e investigadores poco experimentados. El método de 
análisis gráfico tradicional ha sido sustituido por el 
análisis computacional, el cual requiere habilidades 
que no son necesariamente fundamentales en muchos 
programas de ciencias biológicas (Mak, D. A et al., 
2024) y es por ello relevante realizar la difusión de estas 
herramientas a la comunidad universitaria.

La función principal de las amilasas es romper los 
enlaces glucosídicos dentro de las moléculas de almidón 
(macromolécula que está compuesta por amilosa y 
amilopeptina), transformando carbohidratos complejos 
en azúcares más simples (maltosa). Mientras que la 
maltosa es un disacárido compuesto por dos moléculas 
de glucosa unidas por un enlace glucosídico que se 
transforma en glucosa por la acción de la maltasa (Figura 
1). 

Lo primero que debe conocer el estudiante es que las 
enzimas amilasas se clasifican en tres clases principales: 
alfa-amilasas, beta-amilasas y gamma-amilasas, cada 
una de las cuales actúa sobre segmentos específicos 
del polisacárido (Zakowski JJ y Bruns DE, 1985). La 
alfa amilasa está presente en humanos, animales, 
plantas y microbios, mientras que la beta-amilasa 
se encuentra principalmente en microorganismos y 

plantas. Por último, la gamma-amilasa, por otro lado, 
puede encontrarse tanto en animales como en plantas 
(Azzopardi E et al., 2016). 

Otro aspecto importante es que los inhibidores de 
la amilasa, como la acarbosa, se han utilizado en el 
tratamiento de la diabetes tipo 2 y han demostrado su 
capacidad para reducir los niveles de hemoglobina A1C 
y la glucemia posprandial máxima. La acarbosa también 
ha demostrado su eficacia para mejorar la remisión 
del síndrome de dumping en pacientes sometidos a 
procedimientos bariátricos. Además, este fármaco ha 
demostrado su capacidad para reducir el riesgo de 
enfermedad cardiovascular al ralentizar la progresión 
del engrosamiento de la arteria carótida (Hiele M et al., 
1992).

También la amilasa es una de las enzimas más 
indispensables con numerosas aplicaciones en 
laboratorios e industrias. Principalmente, la α-amilasa 
se sintetiza a partir de microorganismos como bacterias, 
hongos y levaduras. Debido a la alta demanda de 
α-amilasa, su síntesis puede optimizarse mediante 
tecnología de ADN recombinante, así como diferentes 
métodos de fermentación utilizando fuentes de carbono 
y nitrógeno económicas y de alta calidad, cuidando 
la optimización de diversos parámetros durante la 
fermentación, como la temperatura, el pH y la duración 
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de la fermentación. Se utilizan diversos métodos para 
medir la producción y la actividad de la α-amilasa 
sintetizada, como el yodo, el ácido 3,5-dinitrosalicílico, 
el tetrayodomercurato de potasio y los métodos de 
dextrinización. La actividad de la α-amilasa cruda 
puede elevarse al máximo optimizando la temperatura 
y el pH. Algunos metales, como el K+, Na+, Mg2+ y Ca2+, 
también interactúan con la α-amilasa e incrementan su 
actividad. Algunas industrias, como la de conversión de 
almidón, la alimentaria, la de detergentes, la papelera, la 
textil y la de producción de alcohol carburante, utilizan 
ampliamente la α-amilasa para diversos fines (Farooq 
MA et al., 2021). 

Por todo lo anterior, es importante que el estudiante se 
familiarice con el manejo y análisis de la amilasa y para 
ello existen los servidores de simulación enzimáticos 
en línea que son herramientas que pueden ayudar en el 
proceso de aprendizaje o de investigación de una enzima 
en particular, para ello los algoritmos con los cuales 
fueron diseñados no siempre alcanzan a contemplar 
las condiciones fisiológicas que ocurrirían durante un 
diseño experimental. Sin embargo, nos pueden dejar 
una buena aproximación de su comportamiento sin la 
necesidad de utilizar demasiados reactivos ya que los 
resultados son aleatorios. Por ello biology simulations es 
un sitio web que tiene por finalidad ayudar a aprender 
sobre biología y tener más práctica sobre el análisis de 
datos enzimáticos. Así mismo, dada la importancia 
de la amilasa en la industria farmacológica y en la 

biotecnología es necesario que el estudiante comprenda 
los conocimientos básicos de análisis de las reacciones 
enzimáticas y es por lo que en este trabajo se plantearon 
dos casos de estudio para conocer la relevancia didáctica 
del simulador en línea biology simulation en su apartado 
de enzimas para el caso de la amilasa.

MATERIALES Y MÉTODOS

El simulador en línea para el aprendizaje de la cinética 
enzimática es una herramienta que permite al estudiante 
un mejor entendimiento de como las reacciones 
enzimáticas ocurren en la célula.  En este estudio en 
el simulador se analizó la reacción de la amilasa en 
presencia de la maltasa para considerar la degradación 
del almidón a maltosa y posteriormente a glucosa 
(https://www.biologysimulations.com/enzymes).  
Además, se puede valorar el efecto de la temperatura 
o el pH sobre la actividad de las enzimas. Por último, 
es posible valorar el efecto del inhibidor de la amilasa 
sobre la reacción enzimática.

Las concentraciones del almidón, glucosa, maltosa, 
amilasa e inhibidor de amilasa pueden ser variables 
entre un rango de 0 a 5 mM. Mientras que el rango de 
la temperatura va de 25 a 55°C. Por último, el pH va de 
4 a 10 (Figura 2).  Con el cursor se pueden modificar 
los valores antes mencionados en los estados de barra 
y posteriormente se da en correr simulación (Run 
simulation).
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Caso 1: El efecto de la concentración de sustrato 
(almidón) sobre la velocidad enzimática de la amilasa

Para comenzar la simulación de este caso, se ajustó 
la concentración de la amilasa a 1 mM y se mantuvo 
contante en todos los ensayos, la maltasa, la glucosa y la 
maltosa no fueron consideradas en estos ensayos y por 
tanto sus valores en el panel deben ser cero, el almidón 
se trabajó de 0.5 a 5.0 mM y el inhibidor de la amilasa 
en cero, el pH a 7.0 y la temperatura a 35 °C. En la figura 
3 se observa como la amilasa (circulo azul) degrada el 
almidón (circulo gris) en maltosa (circulo naranja) y 
después de 14 segundos, la reacción enzimática se ha 
completado. Al realizar las tres repeticiones se observó 
que el tiempo requerido para completar la degradación 
del almidón en maltosa varió demasiado entre cada 
corrida. Por tanto, fue necesario realizar en promedio 
10 corridas para obtener buenos valores que fueran 
reproducibles 

Después de realizar en promedio 10 repeticiones a 
cada concentración diferente de sustrato (Almidón) se 
divide la concentración del producto (maltosa) por el 
tiempo requerido para obtener el valor promedio de la 
velocidad de la reacción. Por tanto, los datos generados 
por el simulador deben ser considerados como ensayos 
de punto final para facilitar su interpretación. En la Tabla 
1 se muestran las actividades obtenidas en un rango de 
concentración de sustrato de 0.5 a 5 mM. 

Tabla 1. Valores de actividad enzimática de la amilasa a 
diferentes concentraciones de almidón.

Posteriormente los datos de la tabla 1 pueden ser 
graficados en Excel o un programa más avanzado de 
análisis de datos. En este caso se empleó el programa 
CurveExpert versión 1.4 y se realizó un análisis de 
dispersión de puntos que se ajustan a la ecuación de 
una hipérbola rectangular (Saturation Growth-Rate) por 
regresión no lineal para obtener los parámetros cinéticos 
de Km y Vmax para la amilasa (Figura 4). El valor de 
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Km fue 5.88 mM y la Vmax fue de 1.82 mmol/s. Es 
importante recordar que el valor de Km representa la 
afinidad que tiene la amilasa por el almidón y la Vmax 
corresponde a la capacidad que tiene la amilasa para 
transformar el almidón en maltosa.

Es importante mencionar que la amilasa es una enzima 
michaeliana pero su Km no se reporta en unidad 
milimolar (mM)  ya que el almidón es un polimero 
complejo de glucosas y los valores de Km por lo general 
se reportan en mg/mL. Por ejemplo, la amilasa de 
Anoxybacillus tengchongenesis RA-2-1 tiene una Km de 
0.68±0.05 mg/mL con un pH óptimo de 7.0 (Timilsina, 
P. M et al., 2020). Sin embargo, en el simulador todos 
los sustratos e inhibidores están en las mismas unidades 
de mM. Por tanto, el estudiante debe ser consciente de 
que para ser una comparativa real entre sus resultados 
y aquellos reportados en la literatura es necesario hacer 
conversión de unidades de mg/mL a mM. 

Caso 2: El efecto de la concentración de sustrato 
(almidón) sobre la velocidad enzimática de la amilasa 
en presencia del inhibidor (5 mM).

Un inhibidor es una sustancia que se une a una enzima 
y reduce su actividad. Los inhibidores enzimáticos 
pueden actuar de manera reversible o irreversible. En 

este simulador, el inhibidor es reversible y la interacción 
del sustrato con el complejo enzima-inhibidor libera 
a la enzima del inhibidor para que esta sea funcional 
nuevamente. En el caso de la amilasa, los inhibidores 
más reportados en la literatura son; la montbretina A que 
es glicósido flavonólico vegetal (Ki = 8 nM; Williams, L. 
K et al., 2015); y la acarbosa (Ki = 4.01 µM; Zhang X et 
al., 2024). Ambos inhibidores presentan afinidades muy 
altas a la enzima. Sin embargo, estas concentraciones 
están fuera de rango en el simulador.

Para comenzar la simulación de este caso, se ajustó 
la concentración de la amilasa a 1 mM, la maltasa, la 
glucosa y la maltosa en cero, al almidón en diferentes 
concentraciones de 0.5 a 5.0 mM, el pH a 7.0 y la 
temperatura a 35 °C. Mientras que el inhibidor quedo 
a una concentración de 5 mM. En la figura 5 se observa 
como la amilasa libre (circulo azul) que degrada el 
almidón (circulo gris) en maltosa (circulo naranja) y el 
complejo enzima-inhibidor (circulo azul con morado) 
y después de 42 segundos, la reacción enzimática se 
ha completado. De igual manera que en caso 1, fue 
necesario realizar 10 repeticiones para obtener resultados 
reproducibles.

Una vez que se obtuvieron todos los valores crudos 
se calculó la velocidad de la reacción de la amilasa en 
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presencia del inhibidor, los cuales se muestran en la 
Tabla 2. Además, si se comparan los valores entre ambas 
columnas de actividad claramente se observa que el 
inhibidor si bloquea a la amilasa. Sin embargo, los datos 
no siguen un patrón michaeliano como en la Figura 4. 

Posteriormente los datos de la columna 1 y 3 de la 
tabla 2 nuevamente fueron graficados con el programa 
CurveExpert versión 1.4 y se realizó un análisis de 
dispersión de puntos que se ajustan a la ecuación del 
modelo Morgan-Mercer-Flodin (MMF), el cual tiene 
una curva de crecimiento sigmoidal Y que se puede 
utilizar para obtener los parámetros cinéticos de Km 
y Vmax. El valor de Km fue 37 mM y la Vmax fue de 
0.00667 mmol/s. Estos valores claramente reflejan que 
la presencia del inhibidor afecta la funcionalidad de la 
enzima

El estudiante debe tener cuidado a usar los datos que 
se obtienen del simulador, ya que como se observa en 
la Figura 6 su interpretación se volvió más compleja. 
Así que de forma cualitativa el inhibidor disminuye la 
actividad de la enzima, pero las altas concentraciones 
del inhibidor podrían causar que el inhibidor interfiera 
con la amilasa de formas inespecíficas y complejas de 
interpretar.

Al considerar que los estudiantes de licenciatura en la 
Facultad de Ciencias Químicas GP, UJED., se enfrentan 
al estudio de las enzimas en su cuarto semestre y por 
tanto sus habilidades de análisis y destreza manual para 
realizar ensayos enzimáticos en el laboratorio resultan 
costosas debido a que se obtienen generalmente datos 
de bajo calidad por un sin número de errores técnicos. 
Así, los simuladores en línea como el analizado en este 
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manuscrito podría ser una alternativa para que los 
estudiantes puedan fortalecer sus conocimientos de 
diseño experimental y análisis de datos. Sin embargo, 
los dos casos de estudio realizados fueron complejos 
debido a que se requiere un gran número de repeticiones 
para cada concentración de sustrato para disminuir 
la desviación estándar y obtener un buen promedio. 
Además, la presencia del inhibidor en los ensayos 
complica de manera significativa el análisis de los datos 
ya que no se ajustan a la ecuación simple de la hipérbola 
rectangular por métodos no lineales y eso complica el 
entendimiento para los estudiantes.

CONCLUSIÓN

El simulador “Biology Simulation” es una herramienta 
valiosa para el desarrollo de diseño de experimentos 
empleando enzimas digestivas como la amilasa y la 
maltasa. Sin embargo, su utilidad para los estudiantes 
de licenciatura podría no ser la correcta debido a que 
los resultados que se generan no son tan reproducibles 
y se requieren conocimientos de estadística para la 
discriminación de datos. Además, los valores cinéticos 
que se obtienen del análisis de Michaelis-Menten para 
la amilasa no son comparables con los reportados en 
la literatura y esto podría complicar la discusión del 
estudiante al momento de realizar su reporte de práctica. 

Por último, se recomienda utilizar otros servidores como 
EnzLab para complementar esta herramienta didáctica. 
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