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1. Resumen 

El complejo TRiC/CCT es un complejo esencial para la vida de organismos eucariotas. 

Su estudio comprende multitud de investigaciones científicas durante años de trabajo, 

em las cuales se han abordado las funciones principales de este complejo y la 

estructura del mismo. Sin embargo, aún no se conocen todas las implicaciones del 

complejo chaperonina y de la existencia de posibles subcomplejos compuestos por 

sus subunidades que puedan estar encargados de funciones concretas. En este 

trabajo, se aborda el estudio bioinformático del complejo TRiC/CCT para analizar sus 

funciones moleculares y biológicas no canónicas en las que interviene dicho complejo, 

además del análisis de interacciones de sus subunidades y las funciones que 

desempeñan como posibles subcomplejos de dicho complejo.  

 

Abstract 

TRiC/CCT complex is an important complex for the life of eukariotic organisms. The 

study of the complex comprises numerous scientific investigations over years of work 

in which the main functions of this complex and its structure have been adressed. 

However, not all the implications of this chaperonin complex and the existence of 

possibles subcomplexes composed os its subunits, responsible for specific functions, 

aren´t yet known. In this work, the bioinformatic study of the TRiC/CCT complex is 

adressed to analyze its non-canonical biological and molecular functions in which this 

complex is involved, in addition to analyzing interactions of its subunits and the 

functions they perform as subcomplexes of this complex. 
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2. Introducción. 

Las chaperonas moleculares son proteínas encargadas del plegamiento final de las 
proteínas dentro de la célula, intervienen evitando un mal plegamiento o eliminando 
las proteínas mal plegadas, pero sin formar parte de su estructura. Este grupo de 
proteínas son capaces de ayudar a la célula a evitar una agregación de proteínas mal 
plegadas y facilitar que proteínas que pierden su estructura nativa puedan replegarse 
de nuevo para ser funcionales (Papsdorf & Richter, 2014). 

Las chaperonas juegan un papel crucial en enfermedades como Alzheimer y 
Parkinson, enfermedades neurodegenerativas en las que una alteración en la cantidad 
o funcionalidad de dichas proteínas acaba produciendo la acumulación de proteínas 
tóxicas por mal plegamiento, derivando en un daño a nivel neuronal. Además, se ha 
descrito que una sobreexpresión de las chaperonas puede conllevar la corrección del 
plegamiento de proteínas anómalas, lo que favorece el desarrollo de enfermedades 
como el cáncer (Cyr et al., 2005). 

Existen diversos tipos de chaperonas, entre ellas las chaperoninas, las cuales asisten 
en el plegamiento de proteínas con dependencia de ATP. Poseen una estructura en 
forma de cilindro o barril compuesta de distintas subunidades que aportan un entorno 
protegido para el plegamiento de las diferentes proteínas (Horovitz et al., 2022). 
 
Existe una elevada conservación evolutiva de ciertos componentes en eucariotas 
como es el caso del complejo TRiC/CCT. Esto permite que descubrimientos que se 
obtienen en organismos modelo como Saccharomyces cerevisiae puedan ser 
extrapolados y aplicados al resto de eucariotas, en especial a la especie humana, tal 
y como ocurre en procesos como el plegamiento de las proteínas. (Gestaut et al., 
2019). 

Dentro del grupo de las chaperoninas, podemos encontrar dos grupos: 

• Grupo 1: se encuentran localizadas en mitocondrias, cloroplastos y bacterias. 
• Grupo 2: se encuentran en arqueas y en el citosol de eucariotas. En este grupo se 

incluye el complejo TRiC/CCT (Chaperonin Containing TCP-1). 

La chaperonina eucariota (TRiC/CCT) es un complejo proteico esencial en células 
eucariotas. Está formado por 16 subunidades, desde TCP1 (o CCT1) hasta CCT8, 
dispuestas en dos anillos de ocho subunidades. Usa ATP para abrir y cerrar su 
cavidad central, donde atrapa proteínas no plegadas y promueve su estructura 
correcta funcional. Este mecanismo guía el plegamiento limitando el espacio 
conformacional de las proteínas durante el proceso (Leitner et al., 2012). 

A nivel estructural, el complejo TRiC/CCT está compuesto de tres regiones diferentes 
(Figura 1): los dominios apicales son las regiones menos homólogas y se ha 
propuesto que reconocen, interactúan y capturan los sustratos para iniciar el 
plegamiento (Roh et al., 2015). Las protuberancias helicoidales, están ubicadas en la 
punta de los dominios apicales y funcionan como una tapa incorporada cuya función 
es el cierre de las cámaras internas para que el sustrato no pueda salir. Por último, el 
dominio intermedio funcionaría como una bisagra molecular que transmite e integra 
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bidireccionalmente los diferentes cambios conformacionales en los dominios apical y 
ecuatorial.  

 

                                    

Figura 2.1: Estructura del complejo TRiC/CCT, desde una vista superior (izquierda) y una vista lateral 
(derecha), en la que se aprecian las ocho subunidades que lo componen y su forma cilíndrica (Roh et 
al., 2015). 

 

El papel de TRiC/CCT en el proceso de plegamiento es especialmente interesante 
también debido a su participación en la asistencia a la correcta conformación de 
numerosas proteínas eucariotas clave como la actina y la tubulina, interviniendo en 
cerca del 10-15% del proteoma eucariota. Si bien varias chaperonas pueden unirse a 
proteínas como actina y tubulina y evitar su agregación, solo el complejo TRiC/CCT 
puede facilitar su plegamiento preciso (Balchin et al., 2018, Sternlicht et al., 1993, 
Yaffe et al., 1992). Además, su acción es parte de una red celular más amplia que 
asegura que las proteínas nuevas o desestructuradas logren su forma funcional con 
la ayuda de energía metabólica y otros factores de plegamiento (Leitner et al., 2012). 

Uno de los elementos clave que amplifica la capacidad del complejo TRiC/CCT para 
cumplir más de una función, es su interacción con cochaperonas específicas, como 
las proteínas tipo prefoldina (Prefoldin-like proteins), exclusivas de eucariotas. Estas 
cochaperonas, han coevolucionado con el aumento en la complejidad del proteoma y 
permiten una regulación más concreta y exitosa tanto en el plegamiento de proteínas 
como en la intervención del complejo chaperonina en otras posibles funciones 
(Gestaut et al., 2019; Han et al., 2023). 

Más allá de su papel en la conformación proteica, estas funciones involucran además 
del complejo completo, también a sus subunidades de manera independiente, según 
han evidenciado estudios proteómicos recientes (Gestaut et al., 2019; Han et al., 
2023). 

Uno de los procesos más llamativos en los que interviene es la regulación del ciclo 
celular, a través de la interacción con las proteínas reguladoras Cdc20 y Mad20, 
interviniendo en el control del ensamblaje del uso mitótico (Yam et al., 2008; Grantham 
et al., 2006). En cuanto a algunas de sus subunidades, se ha descrito como Cct5 
podría estar encargada de participar en funciones del núcleo, relacionadas con 
procesos de transcripción o remodelación de la cromatina (Miyata et al., 2014). 
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También se ha identificado la implicación de la subunidad Cct2 en procesos de 
migración celular y progresión tumoral, asociándose con proteínas del citoesqueleto, 
permitiendo o facilitando de forma indirecta la invasión tumoral (Qiu et al., 2019).  

El complejo TRiC/CCT, también interviene en la respuesta frente a estrés celular, 
evitando el mal plegamiento, debido a su asociación con gránulos de estrés en 
condiciones como el choque térmico o el estrés oxidativo (Cuéllar et al., 2019). 

Además de las funciones ya comentadas, el complejo TRiC/CCT colabora en otros 
procesos como la replicación y reparación del ADN, transcripción y procesamiento de 
ARN, tráfico intracelular, señalización celular y también se ha demostrado su 
interacción con proteínas virales. Además, parte de sus sustratos son genes 
esenciales conservados en eucariotas lo cual, demuestra su importante papel en la 
homeostasis proteica (Yam et al., 2008). 

TRiC/CCT no es el único grupo de chaperonas que realiza funciones no canónicas. Al 
igual que este complejo se ha descrito como, por ejemplo, las prefoldinas no solo 
interfieren en la transferencia de proteínas al complejo TRiC/CCT, sino que, participan 
en la regulación de la transcripción a través de la asociación con complejos de 
remodelación de cromatina que van a regular la expresión de determinados genes 
(Millán-Zambrano et al., 2013). 

Otro ejemplo es el de la chaperona Hsp90, la cual aparte de tener un papel en el 
plegamiento de quinasas y receptores hormonales, también se ha descrito su papel 
en la estabilización de factores de transcripción, procesamiento de ARN y modulación 
de la respuesta inmune, a través de la asociación a complejos proteicos o 
ribonucleoproteínas como es el caso de p23 y Aha1, facilitando el ensamblaje y 
transporte (Taipale et al., 2010). 

Estas funcionalidades alternativas a las canónicas por parte de las chaperonas nos 

llevan a preguntarnos sobre nuevos posibles roles de este grupo de proteínas. Para 

ello, nos enfocamos en especial en el complejo chaperonina TRiC/CCT de manera 

que podamos encontrar nuevas interacciones y relaciones funcionales de cara a 

identificar en un futuro a nivel molecular lo que ocurre en levaduras y posteriormente 

extrapolarlo a humanos, de cara a la resolución de enfermedades provocadas por 

anomalías en este complejo. 

 

3. Objetivos. 

Obtener y analizar in silico todas las proteínas con las que interacciona (denominado 

interactoma) el complejo TRiC/CCT, tanto en su conjunto como complejo 

multiproteico, como sus subunidades de forma independiente.  

Describir y profundizar en aquellas interacciones, tanto del complejo TRiC/CCT como 

de sus subunidades, que estén relacionadas con nuevas posibles funciones 

alternativas a las ya descritas en busca de nuevos roles de dicho complejo en la célula. 
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4. Materiales y métodos. 

Para obtener el listado de los interactores genéticos y físicos de las diferentes 

subunidades que componen el complejo TRiC/CCT (TCP1, CCT2, CCT3, CCT4, 

CCT5, CCT6, CCT7, CCT8) necesarios para analizar el interactoma, se usó la base 

de datos online de Saccharomyces Genome Database (SGD) 

(https://www.yeastgenome.org/).  

Tras obtener los diferentes listados de interactores, se realizaron las listas de 

interacciones genéticas y físicas de cada subunidad y se trasladaron a una hoja Excel, 

de cara a obtener los interactomas completos tanto de cada subunidad, como del 

complejo entero. 

Para obtener el interactoma completo del complejo y las interacciones comunes y no 

comunes de cada subunidad en particular, se utilizó el recurso online de Venny 2.0 

(https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/), programa capaz de comparar diferentes 

listas de genes y aportar diagramas de Venn que permiten identificar interactores que 

intervienen en varias subunidades al mismo tiempo (comunes), y también interactores 

que corresponden a una subunidad en concreto (no comunes).  

Por último,los listados de interactomas obtenidos, fueron analizados funcionalmente a 

nivel, molecular y biológico, utilizando el recurso online “Funspec” 

(http://funspec.med.utoronto.ca/), el cual nos ofrece, de manera significativa si existe 

o no un enriquecimiento de los interactores relacionados bien con una función 

molecular específica, o bien con una función biológica. 

 

 

5. Resultados. 

 

5.1. Obtención de los interactomas del complejo TRiC/CCT en Saccharomyces 

cerevisiae.  

En primer lugar, se obtuvieron las listas de las interacciones genéticas y físicas que 

componen cada uno de los interactomas de las diferentes subunidades que conforman 

el complejo multiproteico. Para ello, se partió de los datos encontrados en la base de 

datos Saccharomyces Genome Database (SGD).  

A continuación, con la lista de interacciones de cada subunidad, se realizaron 

diferentes comparaciones mediante el uso de diagramas de Venn para cada una de 

las subunidades, localizando las interacciones que coincidían en el complejo como 

físicas y genéticas al mismo tiempo (Figura 5.1.2). Este paso es fundamental por dos 

razones: localizar los interactores que participan en una misma subunidad en ambas 

condiciones tanto física como genéticamente, y para realizar el listado completo de 

interactores de cada subunidad del complejo siendo este listado la fusión de los 

interactores comunes y los no comunes de cada rango, tanto de las interacciones 

físicas como de las genéticas. 

https://www.yeastgenome.org/
https://bioinfogp.cnb.csic.es/tools/venny/
http://funspec.med.utoronto.ca/
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Figura 5.1.2. Representación gráfica mediante diagramas de Venn de las interacciones genéticas y 

físicas de cada subunidad del complejo TRiC/CCT. El diagrama se compone de 3 zonas formadas por 

la combinación de 2 círculos correspondientes a las interacciones genéticas (círculo azul) y a las 

interacciones físicas (círculo amarillo). La zona intermedia es en la cual se solapan ambos círculos y 

corresponde con los interactores comunes en ambas áreas.  
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El siguiente proceso llevado a cabo consiste en realizar comparaciones mediante 

diagramas de Venn entre los interactomas obtenidos de las distintas subunidades del 

complejo TRiC/CCT (Figura 5.1.3 y Figura S1). Con este paso. se obtiene el 

interactoma completo del complejo y la posibilidad de averiguar interactores que 

presentan más de una función en diferentes subunidades o la misma función 

interviniendo de forma conjunta entre subunidades. 

 

                    

                     

                      

 

Figura 5.1.3. Representación gráfica mediante diagramas de Venn de la distribución de los 

interactores de cada subunidad del complejo TRiC/CCT comparadas con la subunidad Tcp1 del 

propio complejo. Esta comparativa nos permitirá obtener los interactores comunes con el resto de 

subunidades y las interacciones exclusivas de la subunidad Tcp1. 
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5.2. Análisis de las funciones moleculares y biológicas del complejo TRiC/CCT. 

El siguiente paso del procedimiento consiste en analizar las funciones moleculares y 

biológicas de las que se encarga el interactoma completo de cara a encontrar nuevas 

funciones hasta ahora no descritas en las que pudiera participar este complejo. 

Para el análisis de las diferentes funciones se utiliza la plataforma “Funspec”, la cual 

nos permite encontrar las funciones en las que participa un listado de genes o 

proteínas determinado y clasificar los interactores en función del proceso que realizan 

de forma conjunta en este caso. Este programa nos permite obtener listas de posibles 

funciones relacionadas entre sí, utilizando diferentes parámetros estadísticos basados 

en el p-valor. En este caso, se utilizó el p-valor de 0,01, obteniendo los listados de 

funciones más significativos. 

Tabla 1: Análisis de las funciones moleculares obtenidas del interactoma completo del complejo 

TRiC/CCT a partir del listado de genes correspondiente al complejo, mediante la plataforma Funspec. 

En verde aparecen marcadas las funciones que no han sido nombradas por la mayoría de artículos y 

no aparecen en la introducción. La primera columna se corresponde con la función en la que interviene 

el complejo TRiC/CCT, la segunda columna es el p-valor correspondiente a la función, la tercera 

columna corresponde con las proteínas y genes que intervienen en la función, las últimas dos columnas 

corresponden con, k es el número de genes del grupo de entrada en una categoría dada y  
f es el número total de genes en una categoría dada. 

FUNCIÓN MOLECULAR 

Categoría p-valor En la categoría del clúster k f 

Enlace ATP 
[GO:0005524] 

3.07E-09 

SSA1 DRS2 MYO4 CDC15 ILS1 TEL1 PKC1 
AKL1 PBY1 GRS1 VMA2 CDC28 MCM7 CHK1 
KCC4 APA1 PGK1 MSH3 CDC7 MPS1 ARP2 
DBP10 MRK1 GET3 DUN1 KIN28 CDC48 DHH1 
VMA1 SSB1 FAL1 ENA1 CDC34 ARO1 YCF1 
RVB1 CAB5 MSS4 TCP1 FMN1 VHS1 HRQ1 
SWR1 GUK1 PKH3 SNF1 PKH1 GIN4 SPS1 
CAB1 CIN8 HOM3 RAD51 UBC6 DNF1 CCA1 
BRR2 RAD24 ECM32 SPB4 MSH4 SMC1 FRS2 
CAK1 RIM15 ACT1 DAK2 CMK1 FAB1 RPT6 
DBP3 SCY1 PRP43 PMR1 KIP3 TFG2 KSS1 
DBF2 VAS1 PEX4 BUB1 MES1 YTA7 SPO11 
DIA4 DED81 SLT2 RRM3 KSP1 KIC1 UBA4 
YCK1 DNA2 DBP8 SCH9 FAA3 CKA1 NEO1 
PRK1 PRI1 MPS3 SMC3 BCK1 GSH1 IME2 
PBS2 TIF2 YAK1 TPK1 HAL5 SWE1 CDC6 SSC1 
CDC8 PTK2 ARP3 TOR1 RFC2 URA6 PAN3 
ELM1 LHS1 HSL1 PRR1 CTK1 RPT1 PEX1 
PTK1 TOR2 EAP1 DBP7 DYN1 PRP16 PCK1 
DRS1 KNS1 SSA2 HSP104 YLR036C FRS1 
HOG1 TOP3 HSP60 MCM5 STT4 DCR2 SMC6 
AFG2 SKI2 VIP1 SEN1 PIF1 ORC1 UTP14 
CTF18 NAM7 YKU80 MYO5 ECM16 HSC82 
SGS1 HFA1 SKY1 FAA4 YDJ1 PMS1 YCK2 
SSB2 CLA4 MCK1 URK1 ACC1 MVD1 TOP1 
CMK2 BRX1 MSH2 PKH2 RPT5 RIO1 LSC1 
THI80 DED1 RFC1 MKK1 CLP1 RPT4 SNF2 
YPK9 MYO2 SSE1 YPL150W RAD53 NAB3 

206 622 
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HRR25 IPL1 NEW1 RVB2 HSP82 YME1 HTS1 
ISR1 KAR3 ASN1 SGV1 VPS4 

actividad de 
moléculas 
estructurales 
[GO:0005198] 

5.986E-
06 

NUP170 SCS22 SPT7 SRB6 RPN6 NUP84 
SEC31 SEC26 SWR1 TUB2 SGF73 NUP145 
SEC27 NUP57 PDX1 RPN10 ARC15 NSP1 
NUP85 NUP120 NUP133 SEC13 NUP2 TUB1 
NUP188 TUB3 PDS5 MED11 ARC35 NUP1 
RPN7 

31 63 

unión de actina 
[GO:0003779] 

8.24E-06 

MYO4 DEP1 TEF2 ARC40 ARP2 AIM7 SAC6 
RVS167 PAN1 ARP3 COF1 VRP1 ARC18 CRN1 
MYO5 SRV2 SLA2 BNI1 ARC35 PFY1 PLP2 
MYO2 

22 39 

Unión al ADN 
[GO:0003677] 

1.156E-
05 

HIR1 POL12 RTG3 HHF1 HHT1 REB1 TEC1 
RPB5 MED8 MCM7 GBP2 RIM1 SNT1 MSH3 
HMRA1 NHP10 RPN4 POL3 RPO21 VMA1 
RPC11 DBF4 PDC2 INO2 TAF12 SWI5 ADR1 
HTA1 NSE3 RTT103 SUM1 SWR1 TFC6 SPT3 
NCB2 RAD30 ADA2 VPS72 RAD51 SWI4 MAG1 
SPT15 BUR6 SPT2 ECM32 MSH4 HAC1 RPO41 
PHO4 RSC8 DST1 LIF1 ARC1 TAF6 RTF1 SWC4 
TFG2 TEL2 CBF2 SMI1 BRF1 OPI1 SPO11 
RIM101 ORC6 RPC10 DNA2 SKN7 SWI3 POL31 
CBF1 RFC2 IXR1 CSE4 DEF1 MIF2 HAP4 ABF1 
RAD27 ASH1 DAL80 NAP1 OAF3 ACE2 STM1 
SWI6 EST1 TOP3 MCM5 YLR278C MEC3 
CWC24 VID22 SKI2 SEN1 YAP1 PIF1 ORC1 
POB3 TDA9 RAD10 SOK2 MAC1 SUB1 MCM1 
CTF18 NAM7 YKU80 GAT2 CEP3 RAD14 TAF9 
SIS1 HHF2 HHT2 POL1 RAP1 POL2 RPC34 
RPB11 TOP1 HTZ1 MSH2 MSN1 HST3 SFL1 
YRR1 RET1 RFC1 SNF2 MBF1 RPA190 TYE7 
HAP5 RAD17 RMI1 MET31 DIG1 TBF1 GAL4 
SPN1 HDA3 RPC82 

143 449 

unión de tubulina 
[GO:0015631] 

3.715E-
05 

NUM1 GIM4 PAC10 YKE2 GIM5 GIM3 RBL2 7 7 

actividad hidrolasa 
[GO:0016787] 

0.001628 

CCR4 DRS2 PRE7 PTC3 MAP2 TIP1 PBY1 
VMA2 EHT1 MCM7 ROT2 PPS1 MAL32 APA1 
ATG15 PTC6 PTC1 DBP10 SIR2 SIT4 GET3 
POL3 CDC48 PPH21 DHH1 VMA1 PPH22 FAL1 
ENA1 TGL2 PPH3 CDC1 RVB1 HRQ1 GPI8 
SWR1 BNA7 SNM1 LPP1 PRB1 PRE1 PHM8 
PUP3 RTR1 MAG1 UBP3 DNF1 BRR2 ECM32 
SPB4 UBP6 CDC14 PRE4 SCL1 RPT6 NPY1 
DBP3 NUP145 PAN2 LSG1 PRP43 PMR1 HOS2 
TFG2 ESP1 SER2 MAL12 SPO11 NEM1 MAS2 
RRM3 APE4 DNA2 DBP8 NEO1 TMA108 SEC11 
YVH1 DAL3 TIF2 IMA5 YUH1 STE24 MNS1 
CCE1 LHS1 RAD27 TGL1 RPT1 DBR1 SAC1 
DBP7 PRP16 DNM1 DRS1 YEH1 FRA1 SEN2 
ASP3-3 CDD1 DCS1 MCM5 CTS1 TAD3 DCR2 
STE23 SKI2 URA4 SEN1 PPZ1 AMD1 PIF1 
PRE8 RAD10 IMP2 MIH1 NAM7 YKU80 MYO5 
ECM16 RIM13 SGS1 UBP8 MRE11 YMR262W 

169 596 
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PPA2 FCP1 NGL2 PRC1 SCW10 HDA1 SIW14 
OCA2 OCA1 DCP2 NMA111 POP1 SSU72 FIG4 
RPD3 ATP23 PPG1 POP2 PRE6 MET22 RIB2 
RRP6 HST3 RPT5 UBP2 PUP1 SEY1 SPR1 
MCA1 DED1 RPT4 SNF2 YPK9 PDE2 PRE10 
RAD17 HST2 ULP1 FMP30 RNY1 RVB2 YME1 
PRE2 AXL1 

actividad 
activadora 
enzimática 
[GO:0008047] 

0.002485 
TSC3 SUS1 GLE1 FRQ1 SGF73 ARC1 DCP1 
RMI1 SGF11 

9 15 

actividad motora 
[GO:0003774] 

0.003525 
MYO4 ARP1 DYN1 MYO5 JNM1 DYN3 MYO2 
NIP100 

8 13 

unión a proteínas, 
puente 
[GO:0030674] 

0.006946 
DEP1 CDC53 OST4 SAC6 CDH1 CDC20 RPN1 
NBL1 PAN1 GRR1 FIP1 PEX13 VAC14 CRN1 
UBX2 SLA2 SGT1 SKI7 

18 44 

 

Como ofrecen los análisis del programa “Funspec” y contrastados con los artículos 

mencionados en la introducción apreciamos la intervención del complejo TRiC/CCT 

en procesos como la actividad motora donde se incluye la actina y tubulina y procesos 

relacionados con el ADN y sus mecanismos de formación. Sin embargo, se puede 

apreciar la coordinación del complejo TRiC/CCT con el ATP, también se puede 

apreciar que presenta tanto actividad de moléculas estructurales como una capacidad 

activadora enzimática, esto es debido a que de forma indirecta la maduración y el 

desarrollo de ciertas moléculas y enzimas dependen de la intervención del complejo 

TRiC/CCT, actuando fuera de sus funciones canónicas. 

 

Tabla 2: Análisis de los procesos biológicos obtenidos del interactoma completo del complejo 

TRiC/CCT a partir del listado de genes correspondiente al complejo, mediante la plataforma Funspec. 

El resaltado de color verde corresponde a funciones fuera del ámbito común de actuación del complejo 

TRiC/CCT. La primera columna se corresponde con la función en la que interviene el complejo 

TRiC/CCT, la segunda columna es el p-valor correspondiente a la función, la tercera columna 

corresponde con las proteínas y genes que intervienen en la función, las últimas dos columnas 

corresponden con, k es el número de genes del grupo de entrada en una categoría dada y  
f es el número total de genes en una categoría dada. 

PROCESO BIOLÓGICO 

Categoría p-valor En la categoría del clúster k f 

ciclo celular 
[GO:0007049] 

<1E-14 

LTE1 MAK16 BUD14 CDC15 SHE1 STU1 
BRN1 PKC1 KAP104 CKS1 CDC28 MCM7 
CHK1 PPS1 KCC4 BIK1 STE50 CDC10 
BUD31 PAT1 MCD1 APC11 CDC7 SIT4 
PSA1 KIN28 CYK3 CDC48 PCL2 CDC53 
PCL9 CWC2 SHS1 PSF1 DAD1 DBF4 
CDC34 RGP1 CDC37 SCC2 CDC1 VHS1 
DON1 MCM21 TOM1 WBP1 CIN8 BIM1 
RAD24 SMC1 CDC4 CAK1 MOB2 ECO1 
CDC14 SAP155 CDH1 DUO1 MAD1 SLD3 
CDC20 CDC55 KSS1 DBF2 NOP7 DAM1 
RSR1 BUB1 SDA1 CDC12 CDC23 MOB1 

133 316 
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DSN1 MPS3 NSP1 SMC3 TPK1 SWE1 
CDC6 BFA1 TOR1 RFC2 CDC11 ELM1 
MIF2 TOR2 SAP190 SPC34 UTH1 NOC3 
CDC45 CLB4 MCM5 MEC3 CDC3 DCR2 
GAB1 RSE1 TEM1 MIH1 MCM1 CSM3 
BUB2 PDS5 CTF18 SPC24 SIS1 IBD2 
APC1 SIN3 BUB3 WHI2 SGT1 SGO1 DIA2 
WHI5 RIO1 SLK19 RFC1 APC5 PAC1 
LDB19 MYO2 SOG2 RMI1 TBF1 PRP46 
RAD53 IPL1 DIB1 CLB2 KAR3 SGV1 

biogénesis del 
ribosoma 
[GO:0042254] 

1.529E-06 

ENP1 REI1 KRR1 RPS14A PWP2 DBP10 
NOP14 NHP2 FAL1 SSF2 ESF1 UTP6 
SNU13 NOP16 UTP7 SPB4 DBP3 RPS2 
SLX9 NOP7 ENP2 RPS0A SDA1 RPL8A 
BCD1 IMP3 DBP8 UTP9 TMA108 UTP18 
UTP10 TOR1 MRT4 MAK11 TOR2 CBT1 
DBP7 DRS1 SOF1 RPL8B NOC3 EMG1 
NOP56 RPP0 UTP21 UTP14 ERB1 UTP15 
ECM16 RRB1 RRP5 RLP7 NOP2 RPS15 
NOP12 BRX1 UTP23 BUD21 RPS7A RIO1 
YTM1 CAM1 RPS9A RPS6A NOG1 DIM1 
RRP15 

67 170 

morfogénesis celular 
[GO:0000902] 

1.575E-06 
CDC10 SHS1 DOP1 KIC1 CDC12 YCK1 
KEL1 CDC11 ELM1 CDC3 SRV2 YCK2 
RNY1 

13 16 

Cascada de 
señalización TOR 
[GO:0031929] 

1.745E-05 
SIT4 TSC11 KOG1 TOR1 TOR2 SAP190 
STM1 TAP42 LST8 SLM2 AVO1 TCO89 

12 16 

fisión mitocondrial 
[GO:0000266] 

3.715E-05 
NUM1 RPN11 FIS1 MDV1 CAF4 DNM1 
MDM36 

7 7 

mantenimiento de los 
telómeros 
[GO:0000723] 

5.829E-05 
SWD1 TEL1 SWD3 GBP2 SLX5 SLX8 TEL2 
SET1 ADN2 SWD2 DEF1 BRE2 IES3 STM1 
EST1 PIF1 YKU80 HSC82 

18 32 

proceso catabólico 
proteasómico de 
proteína independiente 
de ubiquitina 
[GO:0010499] 

0.0001813 
PRE7 PRE1 PUP3 PRE4 SCL1 PRE8 PRE6 
PUP1 PRE10 PRE2 

10 14 

herencia mitocondrial 
[GO:0000001] 

0.0002053 
MDM10 ARC40 PTC1 ARP2 NUM1 ACT1 
PHB1 PHB2 ARC15 ARP3 DNM1 ARC18 
TPM1 YPT11 ARC35 MYO2 

16 29 

envejecimiento celular 
cronológico 
[GO:0001300] 

0.0009078 
SIR2 ACT1 ACB1 FIS1 DNM1 MDM30 NDI1 
PGA3 HST2 YME1 

10 16 

plegamiento de 
proteínas 
[GO:0006457] 

0.001179 

SSA1 PLP1 TCP1 AHA1 GIM4 PAC2 
PAC10 PHB1 PHB2 PHO86 PFD1 ESS1 
SSC1 SSA2 XDJ1 YKE2 HSP60 TSA1 
GIM5 CIN4 HSC82 ROT1 SIS1 YDJ1 APJ1 
ALF1 GIM3 HCH1 STI1 SEC63 RBL2 PLP2 
CIN1 SSE1 HSP82 CIN2 

36 96 

crecimiento invasivo 
en respuesta a la 

0.001359 
CDC24 TEC1 RXT2 POF1 GPR1 SPT3 
SNF1 TMN3 RIM8 GPG1 SIP2 KSS1 DIA4 

21 48 
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limitación de la glucosa 
[GO:0001403] 

UBA4 ASC1 RIM21 MSN1 DIA2 STE4 
RIM20 BEM3 

 

Los resultados corroboran los procesos biólogicos canónicos para los cuales el 

complejo TRiC/CCT cumple su función como el plegamiento de proteínas, en el ciclo 

celular y de forma indirecta a través del plegamineto interviene en la biogénesis de los 

ribosomas o la morfogénesis celular.  

En cuanto a funciones no canónicas podemos encontrar su colaboración en el 

mantenimiento de los telómeros, también relacionado con esta función interviene en 

el envejecimiento celular. TRiC/CCT es importante también en coordinar el reparto de 

mitocondrias a las células hijas, al igual que la fisión de las mitocondrias celulares. 

También tiene gran importancia en la cascada de señalización del complejo TOR 

(Target of Rapamycin) y en procesos catabólicos como es el caso de la proteína 

independiente de ubiquitina. 

 

5.3. Búsqueda de posibles subcomplejos dentro del complejo TRiC/CCT 

 

El siguiente paso realizado en este trabajo, consiste en la comparación de 

interactomas 4 a 4, para analizar las similitudes entre sus interactomas y contemplar 

la posibilidad de la existencia de subcomplejos encargados de funciones específicas 

(Figura 5.3.4). 
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Figura 4: Representación gráfica mediante diagramas de Venn de la distribución de los interactores de 

cada subunidad del complejo TRiC/CCT comparadas con otras 3 subunidades del propio complejo. 

Estos diagramas muestran listados comunes entre 2, 3 o 4 subunidades. 

 

Los resultados ofrecidos por los diferentes diagramas de Venn indican la cantidad de 

interactores compartidos por las diferentes subunidades que ocupen el diagrama. De 

este modo, el valor central establecido en el diagrama se corresponde con el número 

de interactores comunes por las cuatro subunidades. A medida que nos alejamos del 

valor central disminuye el número de subunidades con interactores comunes, es decir, 

los valores que rodean al valor central son el número de interactores comunes entre 

3 subunidades del complejo, después más alejados encontramos los interactores 

comunes entre 2 subunidades. Por último, los valores situados de forma aislada al 

resto de subunidades son los interactores no comunes que pertenecen a una 

subunidad concreta. 

El número de interactores comunes entre subunidades es importante en el análisis, 

de cara a escoger aquellos valores más elevados y significativos, para seleccionarlos 

para el estudio posterior de sus funciones. Al compartir los mismos genes se implican 

en los mismos procesos celulares, ya sean procesos canónicos como se ha 

comentado anteriormente, o no canónicos en los que puede existir la posibilidad de 

participación de subunidades al margen del complejo principal TRiC/CCT, como es el 

caso de las subunidades Tcp1, Cct5 y Cct6, que presentan un valor significativo. 
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5.4. Análisis de funciones moleculares y biológicas de posibles subcomplejos dentro 

del complejo TRiC/CCT. 

 

Finalmente, utilizando los listados de interactores obtenidos de los diagramas de Venn 

de la Figura 4, se llevó a cabo el estudio de sus funciones moleculares y biológicas, 

obtenidas en el programa “Funspec”. El estudio de estas funciones se ha realizado 

utilizando un p-valor de 0,01, obteniendo una tabla de las funciones más significativas 

en las que participan. 

El análisis de las funciones es muy importante de cara a encontrar un posible 

subcomplejo encargado de realizar un proceso no canónico en el ámbito celular, y que 

todavía no se hayadescrito en trabajos previos ya publicados. 

  

Tabla 3: Funciones biológicas y moleculares del listado de genes de los interactores comunes 

correspondientes a las subunidades Tcp1 y Cct4, ofrecidas por “Funspec”. En verde se aprecian las 

funciones no canónicas. La primera columna se corresponde con la función en la que interviene el 

complejo TRiC/CCT, la segunda columna es el p-valor correspondiente a la función, la tercera 

columna corresponde con las proteínas y genes que intervienen en la función, las últimas dos 

columnas corresponden con, k es el número de genes del grupo de entrada en una categoría dada y  

f es el número total de genes en una categoría dada. 

FUNCIÓN MOLECULAR 

Categoría  p-Valor Categoría del clúster k f 

Actividad del cofactor de 

transcripción de la ARN 

polimerasa II [GO:0001104] 

0.0001022 SRB6, RGR1, MED11, MED7 4 21 

Actividad de la 

geranilgereraniltransferasa 

Rab [GO:0004663] 

0.0004315 BET4, BET2 2 3 

Unión a proteínas 

[GO:0005515] 

0.0007464 TSC11, BUB1, TOR2, TEM1, 

LST8 

5 60 

Unión de microtúbulos 

[GO:0008017] 

0.001683 BIK1, BIM1, STU2 3 20 

Unión de fosfatidilinositol-4,5-

bisfosfato [GO:0005546] 

0.006125 EXO70, AVO1 2 10 

 

 

FUNCIÓN BIOLÓGICA    

Categoría  p-Valor Categoría del clúster k f 
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Regulación negativa del 

silenciamiento de la 

cromatina en los telómeros 

[GO:0031939] 

1.004e-07 DEP1, RXT2, SDS3, MCM5, 

PHO23 

5 11 

Cascada de señalización 

TOR [GO:0031929] 

9.056e-07 TSC11, TOR2, TAP42, LST8, 

AVO1 

5 16 

Regulación de la 

transcripción, dependiente 

del ADN [GO:0006355] 

2.541e-05 DEP1, SAS3, RXT2, SRB6, 

RTT103, BUR6, TFG2, TAF1, 

SDS3, ABF1, RGR1, MAC1, 

MCM1, MED11, PHO23, 

MED7, HST3, UAF30 

18 507 

Regulación positiva de la 

endocitosis [GO:0045807] 

0.002107 TOR2, FKS1 2 6 

Crecimiento isotrópico de 

yemas de células en ciernes 

[GO:0007119] 

0.003872 CDC24, BEM3 2 8 

Plegamiento de proteínas 

[GO:0006457] 

0.005956 PAC2, PFD1, GIM3, CIN1, 

CIN2 

5 96 

 

Las subunidades Cct1 y Cct4 podrían tener gran importancia en la señalización y el 

control de procesos bien de forma directa como sucede en el crecimiento de yemas 

de células en ciernes y los factores reguladores del tráfico, o bien de forma indirecta 

a través de la formación o estabilidad del complejo TOR o la unión del fosfatidilinositol-

4,5- bisfosfato. 

 

Tabla 4: Funciones biológicas y moleculares del listado de genes de los interactores comunes 

correspondientes a las subunidades Tcp1, Cct5 y Cct6 ofrecidas por “Funspec”. En verde se aprecian 

las funciones no canónicas en las que intervienen estas subunidades. La primera columna se 

corresponde con la función en la que interviene el complejo TRiC/CCT, la segunda columna es el p-

valor correspondiente a la función, la tercera columna corresponde con las proteínas y genes que 

intervienen en la función, las últimas dos columnas corresponden con, k es el número de genes del 

grupo de entrada en una categoría dada y  

f es el número total de genes en una categoría dada. 

FUNCIÓN MOLECULAR 
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Categoría p-valor 
Categoría del 
clúster 

k f 

unión de tubulina [GO:0015631] 3.099E-05 GIM4 PAC10 GIM3 3 7 

unión de actina [GO:0003779] 0.0005432 
DEP1 ARP2 VRP1 
MYO5 

4 39 

actividad de la proteína tirosina cinasa 
[GO:0004713] 

0.002572 BCK1 PBS2 2 8 

actividad de la fosfoserina fosfatasa [GO:0004647] 0.009844 SER2 1 1 

Actividad de la 1-fosfatidilinositol-3-fosfato 5-
quinasa [GO:0000285] 

0.009844 FAB1 1 1 

 

 

FUNCIÓN BIOLÓGICA    

Categoría   p-valor Categoría del clúster k f 

organización del filamento de actina 
[GO:0007015] 

1.569E-07 
DEP1 ARP2 PRK1 PBS2 
VRP1 SIW14 LAS17 

7 43 

plegamiento de proteínas [GO:0006457] 3.246E-07 
GIM4 PAC2 PAC10PFD1 
GIM3 CIN1 HSP82 CIN2 

9 96 

localización de parches corticales de actina 
[GO:0051666] 

1.076E-05 
RVS161 VRP1 MYO5 
LAS17 

4 15 

respuesta al estrés osmótico [GO:0006970] 0.0001689 
RVS161 MYO5 LAS17 
HSP82 

4 29 

Proceso metabólico UDP-glucosa 
[GO:0006011] 

0.0002845 UGP1 PGM1 2 3 

herencia mitocondrial [GO:0000001] 0.002771 PTC1 ARP2 ARC15 3 29 

proceso biosintético de glucógeno 
[GO:0005978] 

0.00591 UGP1 PGM1 2 12 

proceso metabólico de proteínas celulares 
[GO:0044267] 

0.008046 FAB1 2 14 

activación de la actividad de MAPK implicada 
en la vía de señalización osmosensorial 
[GO:0000169] 

0.009844 PBS2 1 1 

respuesta a la inanición [GO:0042594] 0.009844 RVS161 1 1 

 

Al igual que ocurría con las subunidades Cct1 y Cct4, estas subunidades comparten 

interactores implicados en funciones no canónicas como la participación en la 

formación de quinasas y fosfatasas controlando de forma indirecta. Pero también 

pueden interactuar de forma directa como ocurre con las enzimas de la síntesis de 

glucógeno, en la herencia mitocondrial que reciben las células hijas o en la activación 

de la actividad de MAPK implicada en la vía de señalización osmosensorial. 
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Además, poseen importancia en las funciones canónicas como pueden ser la unión y 

organización de actina y tubulina, o en el plegamiento de proteínas.  

 

Tabla 5: Funciones biológicas y moleculares del listado de genes de los interactores comunes 

correspondientes a las subunidadesTcp1 y Cct6 ofrecidas por “Funspec”. En verde se aprecian las 

funciones no canónicas en las que intervienen estas subunidades. La primera columna se corresponde 

con la función en la que interviene el complejo TRiC/CCT, la segunda columna es el p-valor 

correspondiente a la función, la tercera columna corresponde con las proteínas y genes que intervienen 

en la función, las últimas dos columnas corresponden con, k es el número de genes del grupo de 

entrada en una categoría dada y  

f es el número total de genes en una categoría dada. 

FUNCIÓN MOLECULAR 

Categoría p-valor 
 Categoría del 
clúster 

k f 

actividad histona desacetilasa 
[GO:0004407] 

0.0002498 
DEP1 HDA1 HST3 
HDA3 

4 19 

actividad reguladora de transcripción 
[GO:0030528] 

0.0005912 
DEP1 HIR1 CDC36 
HAP4 BRE2 

5 41 

Enlace NAD+ [GO:0070403] 0.002758 SIR2 HST3 2 5 

Actividad de la proteína cinasa 
activada por AMP [GO:0004679] 

0.002758 SNF1 SIP2 2 5 

unión de cromatina [GO:0003682] 0.002877 
HIR1 TAF1 HDA1 
ESA1 HDA3 

5 58 

actividad de la ATPasa translocada 
de fosfolípidos [GO:0004012] 

0.009497 DRS2 LEM3 2 9 

 

FUNCIÓN BIOLÓGICA    

Categoría p-valor Categoría del clúster k f 

transcripción, dependiente 
del ADN [GO:0006351] 

7.355E-07 

DEP1 CCR4 HIR1 RPN4 SIR2 CDC36 
NCB2 BUR6 RTF1 TAF1 HAP4 CTK1 
SET3 SSL1 BRE2 RGR1 CDC73 
MAC1 HDA1 EAF7 RAP1 HST3 ESA1 
UAF30 LGE1 HDA3 

26 540 

crecimiento invasivo en 
respuesta a la limitación de 
la glucosa [GO:0001403] 

1.388E-05 
CDC24 SNF1 RIM8 SIP2 RIM21 DIA2 
RIM20 

7 48 

transporte de proteínas 
[GO:0015031] 

0.0006006 

KAP104 SSH1 STP22 NUP84 NTF2 
SEC27 YIP1 BRL1 SFB3 EXO70 
SRN2 SEC22 VPS38 SEC12 TIM18 
COG4 

16 379 
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silenciamiento génico 
implicado en el 
envejecimiento celular 
cronológico [GO:0010978] 

0.000846 HDA1 HDA3 2 3 

procesamiento de 
proteínas [GO:0016485] 

0.0009349 PBN1 RIM8 RIM20 3 12 

respuesta al virus 
[GO:0009615] 

0.001673 SKI8 SKI3 2 4 

Reparación del ADN 
[GO:0006281] 

0.003741 
SIR2 RAD28 ADN2 SSL1 SGS1 EAF7 
RFC1 ESA1 RAD53 

9 183 

fusión de vesículas con 
aparato de Golgi 
[GO:0048280] 

0.007469 YIP1 SEC22 2 8 

 

Las subunidades Tcp1 y Cct6 son importantes también en el plegamiento de proteínas 

y en la intervención en la transcripción y reparación del ADN como funciones 

canónicas. Sin embargo, tienen una curiosa participación en la fusión de membranas 

de vesículas, que posteriormente serán destinadas al transporte de componentes 

celulares, un transporte de proteínas que también será controlado indirectamente por 

estas subunidades del complejo TRiC/CCT.  

También pueden intervenir de forma indirecta a formar enlaces de NAD+ o en 

formación de AMP, importante como cofactores y sustratos de muchas rutas 

metabólicas. O también en el crecimiento invasivo en respuesta a la limitación de 

glucosa, o en el silenciamiento de genes implicados en el envejecimiento celular. 

Tabla 6: Procesos biológicos y moleculares en los que intervienen las subunidades Cct4,Cct5,Cct6 y 

Cct8 ofrecidos por la plataforma online “Funspec”, tras introducir los listados de genes comunes a 

dichas subunidades. Aparecen en resaltado verde aquellas funciones que no corresponden con 

funciones canónicas. La primera columna se corresponde con la función en la que interviene el 

complejo TRiC/CCT, la segunda columna es el p-valor correspondiente a la función, la tercera columna 

corresponde con las proteínas y genes que intervienen en la función, las últimas dos columnas 

corresponden con, k es el número de genes del grupo de entrada en una categoría dada y  

f es el número total de genes en una categoría dada. 

FUNCIÓN MOLECULAR 

Categoría p-valor Categoría del clúster k f 

unión a proteínas [GO:0005515] 0.00232 DHH1 BUB1 TOR2 LST8 4 60 

actividad helicasa [GO:0004386] 0.002568 
DBP10 DHH1 RVB1 SPB4 
ECM16 

5 102 

Enlace ATP [GO:0005524] 0.00441 
VMA2 DBP10 DHH1 RVB1 
TCP1 SPB4 ACT1 BUB1 TOR2 
ECM16 HSC82 SSB2 HSP82 

13 622 
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unión de ubiquitina [GO:0043130] 0.004881 TAF5 MDV1 BUB3 3 37 

Actividad de la glucosiltransferasa 
UDP-glucosa:glicoproteína 
[GO:0003980] 

0.00939 KRE5 1 1 

 

FUNCIÓN BIOLÓGICA    

Categoría p-valor Categoría del clúster k f 

segregación de cromátidas hermanas 
mitóticas [GO:0000070] 

8.726E-06 
CDC20 CSE4 TUB1 
TUB3 SGO1 

5 31 

fisión peroxisoma [GO:0016559] 2.687E-05 RPN11 MDV1 CAF4 3 7 

ribofagia [GO:0034517] 0.0002587 UBP3 BRE5 2 3 

Cascada de señalización TOR [GO:0031929] 0.0004047 SIT4 TOR2 LST8 3 16 

segregación cromosómica homóloga 
[GO:0045143] 

0.00127 TUB1 TUB3 2 6 

Plegamiento de proteínas 'de novo' 
[GO:0006458] 

0.00127 HSC82 HSP82 2 6 

Proceso catabólico GTP [GO:0006184] 0.00352 EFT2 TUB1 TUB3 3 33 

biogénesis del ribosoma [GO:0042254] 0.004973 
KRR1 DBP10 SPB4 
UTP10 TOR2 ECM16 

6 170 

exportación de subunidades ribosómicas 
desde el núcleo [GO:0000054] 

0.006331 SSB2 TIF6 2 13 

regulación del transporte mediado por 
vesículas retrógradas, de Golgi a RE 
[GO:2000156] 

0.00939 BRE5 1 1 

repliegue de proteínas [GO:0042026] 0.009565 HSC82 HSP82 2 16 

 

Del mismo modo que intervenía en procesos de intermediarios energéticos como el 

ATP también interviene en la creación de GTP. También es esencial en la fisión del 

peroxisoma a través de la asociación con una de sus proteínas para mantener la 

estabilidad y la actividad estructural del peroxisoma durante la realización de sus 

funciones. Otra función no canónica es el transporte de vesículas retrógradas, 

interviene de forma indirecta asociándose con proteínas y controlando que las 

vesículas lleguen al retículo endoplasmático desde el aparato de Golgi. 

 

 

6. Discusión 

La información de interacciones proteicas utilizadas en el trabajo ha sido 

extraída de la base de datos Saccharomyces Genome Database, la cual 
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engloba los resultados experimentales hasta ahora estudiados acerca de las 

funciones e interacciones de genes y proteínas que pertenecen a 

Saccharomyces cerevisiae, todas ellas integradas mediante programas 

bioinformáticos para facilitar el estudio experimental. Se ha demostrado 

previamente en otros estudios y también en este trabajo la participación del 

complejo TRiC/CCT o de algunas de sus subunidades en zonas diana distintas 

de un mismo proceso, tal y como ocurre en funciones canónicas como pueden 

ser el ciclo celular. Este proceso abarca varias fases hasta su desarrollo 

completo y para ello el complejo TRiC/CCT no solo realiza el plegamiento de 

actina y tubulina que intervienen en el ciclo sino que también está encargado 

de puntos clave como la maduración celular en la fase G1, en donde intervienen 

las subunidades Cct1 y Cct6 controlando el desarrollo de las GTPasas y las 

ciclinas dependientes de quinasas, asegurando el cambio a la fase S. Para ello, 

las subunidades Cct1 y Cct6 se encuentran en coordinación con factores como 

Cdc28 encargada de iniciar la replicación de ADN (Dekker et al., 2008). Una 

vez entra en la fase S del ciclo celular subunidades como Cct1 y Cct8 se unirían 

al complejo FACT, encargado de la reorganización de histonas en la cromatina 

para el correcto plegamiento de las proteínas que la conforman (función 

canónica del complejo TRiC/CCT). El complejo TRiC/CCT también participa en 

la fase G2 en la formación y distribución del huso mitótico y de los microtúbulos, 

en donde intervienen proteínas reguladoras como Sgo1 unida a las 

subunidades Cct3, Cct5 y Cct8 impidiendo que se inicie la anafase hasta que 

los cromosomas estén situados de forma correcta en el huso mitótico (Melville 

et al., 2004). 

Otra de las funciones canónicas que se han corroborado en este trabajo es la 

intervención del complejo TRiC/CCT en la biogénesis de ribosomas, proceso 

realizado en el nucleolo. El complejo además interviene en el plegamiento de 

helicasas de ARN asociándose con proteínas como Utp7, Utp10 o Ecm16, para 

controlar la maduración estructural de los factores y su preciso ensamblaje en 

el núcleo. También se ha descrito el papel del complejo TRiC/CCT en el 

transporte de subunidades ribosómicas desde el núcleo hacia el citoplasma, 

asociándose a proteínas como Noc3 o Ssb2 y realizando una coordinación de 

las proteínas que intervienen en el transporte para evitar agregaciones tóxicas 
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en el organismo (Gestaut et al., 2019). En relación al ribosoma, el complejo 

también se encuentra asociado a la subunidad pequeña del ribosoma, en donde 

intervienen proteínas como Rps6A, y se encuentra asociado también a 

chaperonas como NAC y Hsp70, las cuales en conjunto se encargan de 

controlar el correcto ensamblaje de proteínas en el ribosoma. En este último 

proceso es importante la velocidad de intervención del complejo TRiC/CCT ya 

que una anomalía en la velocidad deriva en problemas de síntesis proteica, 

respuestas al estrés alteradas o una proliferación celular deficiente (Dekker et 

al., 2008). 

Sin embargo, el complejo TRiC/CCT, además de participar en estos procesos 

basados en su función principal y derivar hacia funciones derivadas, también 

presenta un papel importante en otros procesos relevantes en el 

funcionamiento del organismo. Este es el caso de su intervención en la cascada 

de señalización controlada por TOR, ruta que controla el crecimiento celular, 

procesos metabólicos y la homeostasis en la célula. Evidencias en estudios 

previos han demostrado que la cascada de señales por TOR está ligada al 

complejo TRiC/CCT. Este complejo interviene en el plegamiento de 

componentes reguladores del complejo TORC1, entre ellos las GTPasas Rheb 

(presentes en mamíferos) las cuales no pueden realizar su función si no se 

encentran en un ambiente con chaperonas que les ayuden a adoptar la 

conformación que requieren. Disfunciones en esta conformación inhiben la 

activación de TORC1 y por tanto el crecimiento celular (Cúellar et al., 2019). 

Además, el complejo TRiC/CCT también actúa en el ensamblaje de Lst8, otra 

proteína de gran importancia dentro de la vía TOR, facilitando su conformación 

estructural implicada en la transmisión de señales (Zhang et al., 2016). Estudios 

estructurales sugieren que la intervención de las subunidades Cct4, Cct6 y Cct8 

podrían ser esenciales en este ensamblaje, respaldando la teoría de una 

posible participación de subcomplejos especializados en determinados 

procesos. Estas mismas subunidades presentan también relación con el 

plegamiento de hélices alfa de proteínas como Raptor y Rictor, dos de los 

cofactores más importantes de los complejos TORC1 y TORC2, contribuyendo 

al control de la homeostasis celular, a través de la degradación de proteínas y 

precisa conformación de estas en la cascada TOR. Otro posible papel en el que 
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interviene el complejo TRiC/CCT es la proteostasis ya que está encargado del 

correcto plegamiento de los sensores de estrés celular y también de las 

proteínas efectoras que integran la cascada, contribuyendo por tanto a la 

modulación del complejo TORC1 cuando la célula presenta limitación de 

nutrientes o un elevado estrés oxidativo. Si TRiC/CCT desaparece del entorno 

del complejo TORC1 o disminuye de forma importante su velocidad de 

actuación, derivan en problemas de autofagia y disminuye la vida media de la 

célula, debido a que el organismo para sellar la carencia del complejo 

TRiC/CCT produce una sobreexpresión del complejo TORC1 (Sahasrabudhe 

et al., 2019). 

Otros estudios muestran la importancia de TRiC/CCT en la estabilidad de 

componentes que integran la cascada de señalización TOR como son los 

complejos EGO y SEACAT, complejos que intervienen de forma indirecta en la 

cascada y que son los encargados de señalizar la necesidad del complejo 

TORC1 en la membrana de las vacuolas. Además, TRiC/CCT interactúa con 

proteínas que forman parte del complejo TORC2, como por ejemplo Avo1 y 

Avo3, siendo un control de calidad en la composición de complejos de la 

cascada, antes de que estos sean funcionales (Yam et al., 2008). Un defecto 

de formación de uno de los complejos como puede ser en el caso TORC2, 

termina siendo un problema en la regulación de la polaridad celular y la 

organización del citoesqueleto a través de Akt (Liu et al., 2010).  

Por otro lado, las subunidades Cct1 y Cct4 intervienen en el crecimiento 

isotrópico de yemas en levaduras, quedando centradas en la remodelación de 

la estructura del citoesqueleto y en la regulación de proteínas que intervienen 

en este proceso para mantener la integridad del citoplasma celular. Las 

proteínas de mayor importancia que coordinan son las proteínas actina-

dependientes y los reguladores de la polimerización de microfilamentos para la 

correcta formación de la yema (Dekker et al., 2008).  Además, presenta 

asociación con proteínas como Bud6 o Spa2 las cuales son necesarias para la  

simetría en la membrana de la célula donde se debe establecer la yema en sus 

primeras etapas de crecimiento. De esta forma se sugiere la participación del 

complejo TRiC/CCT en la regulación no solo del citoesqueleto sino en la 

segregación y regulación de proteínas estructurales y en el transporte de estas 
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proteínas al lugar adecuado de la membrana. Estudios previos muestran que 

levaduras carentes de estas subunidades en su organismo conlleva la 

formación de yemas aberrantes y a una distribución inadecuada de las 

proteínas estructurales que componen la membrana (Valpuesta et al., 2002).  

Otra de las funciones en las que no interviene el complejo TRiC/CCT completo 

es en la formación de enlaces de ATP y de GTP, ya que en esta función solo 

intervienen las subunidades Cct4, Cct5, Cct6 y Cct8. En este caso, realizan una 

función indirecta, a través del plegamiento y la estabilidad estructural de 

proteínas asociadas a estos nucleótidos. Estas subunidades se encuentran 

asociadas a GTPasas como Rab o Rho y a quinasas dependientes de ATP, 

siendo sensores de señales de multitud de rutas celulares. Sin la participación 

del complejo TRiC/CCT se pierden los enlaces de GTP que requieren un 

ambiente rodeado de chaperonas y por tanto de forma indirecta se inhiben 

todas las rutas que requieren de GTP como sustrato, como es el caso del 

transporte de vesículas (Yam et al., 2008). En cuanto a la formación de los 

enlaces de ATP, el complejo TRiC/CCT se encarga del plegamiento y control 

de enzimas que derivan a la formación y el transporte del ATP para que sea un 

nucleótido con actividad catalítica. Para ello el complejo TRiC/CCT requiere de 

la interacción con co-chaperonas y con otras subunidades que están implicadas 

en rutas como la MAPK (mitogen-activated protein kinases) y TOR. Si la 

velocidad de actuación del complejo disminuye o simplemente la célula carece 

de una de estas subunidades los procesos que requieren de ATP como, por 

ejemplo, la fosforilación, no podría llevarse a cabo y la célula no puede obtener 

los sustratos necesarios para realizar sus funciones vitales, teniendo de esta 

forma una dependencia por el complejo TRiC/CCT (Cuellar et al., 2019). 

El complejo TRiC/CCT también se encuentran implicado en el control de calidad 

de orgánulos y en la respuesta al estrés celular, a través de la fisión mitocondrial 

y la fisión peroxisomal. Las subunidades de este complejo están encargadas 

de reclutar complejos proteicos como Dnm1 en mitocondrias o Vps1 en los 

peroxisomas, encargándose de su localización correcta en el organismo y el 

control de su formación. Para ello, colaboran con factores como Caf4 y Mdv1 

que se adaptan a la superficie de las mitocondrias y conllevan un paso 

importante en la maduración del complejo Dnm1 para una posterior fisión 
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mitocondrial. Si se excluyeran las subunidades del complejo TRiC/CCT de este 

proceso, se apreciarían morfologías anómalas de las mitocondrias, además de 

una fragmentación inadecuada. En cuanto a los peroxisomas el complejo 

requerido es el de Vps1, además de elementos idénticos a los requeridos por 

las mitocondrias, y el procedimiento y las anomalías en caso de carencia son 

las mismas comentadas para la mitocondria (Melville et al., 2004) 

Por último, se ha observado la intervención de las subunidades Cct4, Cct5, Cct6 

y Cct8 en el control de vesículas en diferentes procesos como en el transporte 

de vesículas hacia el retículo endoplasmático en el cual las subunidades del 

complejo TRiC/CCT se encargan de ensamblar GTPasas como son Ypt1 y 

Sar1, para llevar a cabo el control de transporte y el funcionamiento correcto de 

las vesículas. Estas vesículas requieran la intervención del complejo TRiC/CCT 

debido a su composición rica en hélices alfa, de fácil acceso para este complejo 

proteico y su función como estabilizador (Yam et al., 2008). También participan 

en el control del acoplamiento de vesículas con el aparato de Golgi, para el cual 

requieren de la ayuda de proteínas como SNARE y Rab. En este proceso son 

de vital importancia sobre todo las subunidades Cct6 y Cct8 para el plegamiento 

de Rab1 y la asociación con Uso1, que permiten y facilitan el anclaje de 

vesículas al aparato de Golgi. Este es un proceso muy frágil y con poco margen 

de error y la integración de una vesícula mal formada conlleva mutaciones y 

estrés celular. También se requiere de Cct4 y Cct6 como encargadas del 

reciclaje y selección de vesículas mal formadas y de la distribución de 

lisosomas con el fin de eliminar estas vesículas evitando un transporte vesicular 

incorrecto (Dekker et al., 2008). 

 

 

7. Conclusión 

En este trabajo se ha realizado el análisis del interactoma del complejo TRiC/CCT el 

cual ha mostrado que este complejo tiene mayor importancia en las funciones 

moleculares y biológicas de la célula que las estudiadas hasta la fecha. 
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A través del análisis de las interacciones proteicas en Saccharomyces cerevisiae, se 

ha demostrado que el complejo TRiC/CCT es participe de múltiples procesos 

celulares, procesos canónicos ya corroborados como su intervención en el 

plegamiento de proteínas o su participación en procesos de síntesis y reparación de 

ADN, pero también procesos no canónicos como la síntesis y el transporte de 

vesículas, la fisión de peroxisomas y mitocondrias, herencia de mitocondrias o 

procesos de señalización de cascadas como la del complejo TOR, entre otras. 

Además, en este trabajo se muestran evidencias del papel de sus subunidades en 

forma de pequeños subconjuntos permite una mayor polivalencia de este complejo en 

diversas funciones celulares. 

Con estos resultados no solo se puede ampliar el conocimiento acerca de las 

funciones del complejo TRiC/CCT, sino que también lo ubica en la célula como un 

elemento central en la homeostasis y mantenimiento del organismo. Gracias a su 

conservación entre levaduras y humanos, este trabajo sirve como inicio en estudios 

futuros podrían permitir describir la implicación de este complejo y el tratamiento de 

ciertas enfermedades relacionadas con él como ocurre en enfermedades producidas 

por el mal plegamiento proteico como ocurre en enfermedades neurodegenerativas. 

 

8. Anexo 
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Figura S1: Representación gráfica mediante diagramas de Venn de la distribución de los interactores 

de cada subunidad del complejo TRiC/CCT comparadas con las diferentes subunidades entre sí del 

propio complejo. Esta comparativa nos permitirá obtener los interactores comunes con el resto de 

subunidades y las interacciones exclusivas de cada subunidad. 
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Tabla S1: Lista de interactores de la subunidad TCP1 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor 
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Tabla S2: Lista de interactores de la subunidad Cct2 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor 
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Tabla S3: Lista de interactores de la subunidad Cct3 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 
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Tabla S4: Lista de interactores de la subunidad Cct4 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 

 

 

 

Tabla S5: Lista de interactores de la subunidad Cct5 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 
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Tabla S6: Lista de interactores de la subunidad Cct6 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 
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Tabla S7: Lista de interactores de la subunidad Cct7 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 
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Tabla S8: Lista de interactores de la subunidad Cct8 obtenida de Saccharomyces Genome Database, 

de cara a su utilización para la creación de diagramas de Venn. La primera columna de cada bloque 

corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda se corresponde con el nombre 

sistemático del interactor. 
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Tabla S9: Lista de interactores del complejo TRiC/CCT completo obtenida del conjunto de interactomas 

que lo componen, de cara a su utilización para el análisis de funciones moleculares y biológicas. La 

primera columna de cada bloque corresponde con el nombre del interactor, mientras que la segunda 

se corresponde con el nombre sistemático del interactor. 
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