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La hipertrofia cardiaca aparece en respuesta a
diversas enfermedades como la hipertension arte-
rial, la isquemia o la insuficiencia valvular. Aun-
que inicialmente el desarrollo de este proceso pue-
de ser beneficioso, normalizando el estrés sobre la
pared y manteniendo una funcién cardiaca nor-
mal, su mantenimiento durante tiempo prolonga-
do es una de las principales causas de insuficien-
cia cardiaca y de muerte stubita'. Ademas, la
hipertrofia cardiaca es un factor de riesgo inde-
pendiente para la enfermedad cardiovascular, ya
que incrementa la mortalidad cardiovascular mas
de 2 veces!?.

Los mecanismos moleculares que conducen a
la hipertrofia cardiaca son muy complejos e im-
plican a numerosos genes y procesos celulares?.
Este hecho ha dificultado el descubrimiento de
los mecanismos causantes de la aparicién de estas
patologias y, en consecuencia, el desarrollo de
nuevos farmacos con capacidad para prevenir, re-
trasar o incluso revertir la hipertrofia cardiaca.
Por ello, no resulta extraiio que el actual arsenal
terapéutico para tratar la hipertrofia cardfaca in-
cluya tan sélo vasodilatadores o reductores de la
poscarga cardfaca, mientras que los tratamientos
dirigidos al miocardio son escasos. El descubri-
miento del genoma humano ha proporcionado
nuevas herramientas para entender la compleji-
dad de los procesos biolégicos. Asi, tal como ya se
comenté en el editorial del ntimero de septiem-
bre-octubre de 2004 de esta Revista, los arrays de
ADN complementario han permitido estudiar el
perfil de expresion del ARN mensajero (ARNm).
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Sin embargo, el producto final elaborado a partir
de la informacién contenida en el genoma huma-
no son las proteinas, las moléculas responsables
de todas las formas y funciones bioldgicas. Por
ello, parece 16gico estudiar estas proteinas, que
ademads presentan una serie de caracteristicas que
las dotan de una importancia capital. Asi, las pro-
teinas son estructuralmente mucho mas comple-
jas (con estructuras primaria, secundaria, tercia-
ria y cuaternaria) que los genes que las codifican
y presentan diversas funciones bioquimicas que
dependen de su estructura. Ademaés, estan someti-
das a cambios postransduccionales (fosforilacién,
protedlisis, oxidacidn, etc.) que a menudo propor-
cionan productos con funciones diferentes. Toda
esta panoplia de cambios en la estructura y en la
funcién de las proteinas afiade una increible com-
plejidad al genoma humano, con lo que se estima
que el nimero de proteinas es de 6 a 7 veces supe-
rior al de genes*. En consecuencia, la diversidad y
la complejidad que distinguen a los diferentes or-
ganismos parecen ir mas alla del nimero de ge-
nes, por otra parte muy similar entre el ser huma-
no y organismos mucho mdas simples, y se
atribuye actualmente a lo que se considera el
equivalente proteico del genoma, el proteoma. La
proteémica se define, de forma paralela a la gené-
mica, como la secuencia, la modificacién y la fun-
ci6n de todas las proteinas en un sistema bioldgi-
co. Esta nueva ciencia se encuentra ain en sus
inicios, pero puede complementar a otras técnicas
como los arrays de ADN complementario. En
cualquier caso, aunque los actuales microarrays
permiten estudiar decenas de miles de genes si-
multaneamente, no pueden sustituir a la proteé-
mica, puesto que la correlacién entre los valores
de ARNm y la abundancia de la correspondiente
proteina es muy escasa’. Ademds, la proteémica
presenta la gran ventaja de permitir el anélisis de
cambios postransduccionales que no se pueden
determinar con el simple analisis del ARNm.
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La aplicaciéon de la proteémica a las enferme-
dades cardiacas, y en concreto a la hipertrofia e
insuficiencia cardiacas, puede proporcionar nue-
vos conocimientos acerca de los mecanismos ce-
lulares implicados en la disfuncién cardiaca y
permitir el descubrimiento de nuevos marcadores
diagnoésticos y terapéuticos. En el presente nime-
ro de CLINICA E INVESTIGACION EN ARTERIOSCLERO-
sis, Lazaro et al® comunican los primeros resul-
tados de un estudio en el que a través de la pro-
teémica se analiza la expresion de proteinas en
corazones de ratas espontaneamente hipertensas
con hipertrofia cardiaca. Habitualmente, en los
estudios de proteémica se utiliza una metodologia
con la que se pretende conseguir la separacién de
las proteinas, su deteccién e identificacion vy, si es
posible, caracterizar la naturaleza y la posicién de
las modificaciones proteicas. En el estudio de La-
zaro et alé, la separaciéon de proteinas se realizé
por la técnica mas habitual, la electroforesis bidi-
mensional en gel de poliacrilamida, que separa las
proteinas en su primera dimensién en funcién de
su carga (punto isoeléctrico) en condiciones des-
naturalizantes, seguida de una separaciéon segin
la masa molecular relativa de las proteinas (se-
gunda dimensién). La deteccién y visualizacién
de las proteinas se realiz6 mediante tincién de
plata, que permite su posterior identificaciéon por
espectrometria de masas. Aunque la proteémica
puede parecer sencilla conceptualmente, en la
practica supone todo un desafio técnico. Uno de
los inconvenientes iniciales en los estudios de
proteémica era la dificultad para separar protei-
nas cuando se empleaban geles bidimensionales
con un rango de pH amplio (de 3 a 10). Para solu-
cionar este problema, en los ultimos afios se ha
desarrollado el uso de geles de gradientes de pH
inmovilizado para la separacion en la primera di-
mension. La utilizacién de geles con diferentes
rangos de pH denominados “zoom gel”, como el
empleado por los autores del estudio, presenta la
ventaja de incrementar la resolucién en determi-
nadas regiones del gel, con lo que causa un efecto
de zoom. Con estas y otras soluciones se consigue
incrementar la resolucién de proteinas y, por lo
tanto, detectar proteinas poco abundantes, asi
como modificaciones de proteinas que de otra
forma serfan indetectables’.

En los estudios de proteémica y transcriptémi-
ca (determinacidon de valores de ARNm) realizados
en la insuficiencia cardiaca, se han encontrado al-
teraciones en los niveles de expresion de genes que
se pueden agrupar en diferentes familias, con ge-
nes que codifican: a) proteinas del citosqueleto; b)
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proteinas que participan en el metabolismo ener-
gético y mitocondrial; ¢) proteinas asociadas con
respuestas de estrés; d) proteinas implicadas en la
sintesis proteica, y e) proteinas asociadas con la
degradacion y el desensamblaje proteico®!®. En el
estudio de Lazaro et al® la utilizacién de un gel bi-
dimensional acotado a un pH de 4-7 permiti6
identificar 432 sefiales (spots), de las cuales 72 es-
taban alteradas (17%), en comparacién con los
animales sin hipertrofia cardiaca. En este estudio
se presenta la identificacién de 2 de las proteinas
alteradas, la tropomiosina 1 de cadena alfa y el
precursor mitocondrial de la citocromo oxidasa
Va. Ambas protefnas se incluyen en las familias de
proteinas alteradas en la insuficiencia cardiaca.
Asi, la primera de ellas es una protefna del citos-
queleto, mientras que la segunda estd implicada
en la generacién de energia mitocondrial o adeno-
sintrifosfato. Ademas de la incorporacién de la
proteémica al estudio de la hipertrofia cardiaca,
otro de los puntos destacables del estudio de Léza-
ro et al® es la utilizacién de ratas hipertensas con
hipertrofia cardiaca, sin que todavia se haya ins-
taurado la insuficiencia cardiaca. De esta forma se
pueden descubrir nuevos marcadores diagnésticos
y terapéuticos para tratar la hipertrofia cardiaca,
lo que puede ser util para evitar su progresién ha-
cia la insuficiencia cardiaca.

Por tltimo, a pesar de las numerosas ventajas de
la proteémica, el objetivo final de esta técnica debe
ser la caracterizacién de los mecanismos molecula-
res implicados en el desarrollo de las diferentes en-
fermedades. Sin embargo, actualmente tanto la
transcriptémica como la proteémica son todavia
técnicas descriptivas que proporcionan inventarios
de genes y proteinas asociados con una determina-
da enfermedad, en este caso la hipertrofia cardia-
ca. Sin embargo, posteriormente se debe realizar
un esfuerzo considerable para investigar las impli-
caciones funcionales de los cambios observados,
para lo cual es necesario utilizar métodos de inves-
tigacién mas tradicionales.
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