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Puntos clave

La medicina El proteoma es El proteoma es La proteémica El estudio del
predictiva el conjunto de dinamico y su permite definir proteoma de
requiere la proteinas de una plasticidad asegura patrones biofluidos es
identificacion de célula, tejido u la capacidad de diferenciales de especialmente
biomarcadores organismo. adaptacién y péptidos o proteinas relevante en
eficaces y supervivencia especificos de una biomedicina.
especificos. celulares. enfermedad o
respuesta a un
medicamento.
La practica cli-
nica requiere aiin

A pesar de la disponibilidad de métodos de
ultima generacién, que han supuesto un

. - mitan
indudable avance en la deteccién y el

del aporte de nuevas
herramientas que per-

conocimiento de las

capacidad de analizar mapas globales de proteinas nos

sitla en una posicién de ventaja sin precedentes en la
ahondar en el

deteccién de biomarcadores, pero no hay que olvidar

tratamiento de enfermedades, la prictica enfermedades. que se trata de una disciplina nueva, atn llena de
clinica requiere atn del aporte de nuevas oportunidades, que, debido a su enorme complejidad,
herramientas que permitan ahondar en el requiere de un esfuerzo coordinado
conocimiento de las enfermedades que todavia estin multidisciplinar que permita integrar las

sin resolver. El desarrollo de la protedmica ha creado La capacidad capacidades analiticas de los nuevos avances

nuevas expectativas en lo que se refiere al
diagnéstico temprano de enfermedades, asi como
en el disefio de nuevas terapias, mds eficaces y
menos téxicas, basadas en el descubrimiento de
perfiles de proteinas diferenciales, especificas de
cada estado patoldgico. Es indudable que la

Biomarcadores moleculares

de analizar mapas
globales de proteinas
nos sitla en una posi-
cién de ventaja sin pre-
cedentes en la detec-
cién de
biomarcadores.

tecnoldgicos con la experiencia y el

conocimiento de bioquimicos, médicos,

fisicos, bioinformaticos, etc., para asegurar

el progreso de nuestro conocimiento de los

sistemas bioldgicos y sus alteraciones que
desembocan en enfermedades.

El término bio-

marcador se define

Uno de los principales objetivos de la bio-
medicina moderna es definir los parimetros
que permitan determinar con exactitud
quién tiene una enfermedad o una predispo-
sicidn a presentarla, qué pacientes pueden be-
neficiarse de un determinado tratamiento y
cudles serdn los efectos no deseados de la terapia

de eleccién en cada paciente. El término biomarcador se
define como cualquier biomolécula o pardmetro ana-
litico que permita detectar o predecir el desarrollo
de una enfermedad o la respuesta a un firmaco. Los
recientes avances tecnolégicos permiten obtener,
mis alld de la medicién de parimetros de uso tradi-
cional en la préctica clinica como la presién arterial,
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como cualquier biomo-
lécula o parametro analiti-
co que permita detectar o
predecir el desarrollo de
una enfermedad o la
respuesta a un far-

el ritmo cardiaco, los valores de colesterol o glu-
cosa, entre otros, una informacién mucho mds
precisa de cada individuo basada en la utiliza-
cién de conjuntos de biomarcadores. Expertos

en el sector de la industria farmacéutica opinan
maco. . , X
que estas estrategias tendrdn un claro impacto en el

sector del diagnéstico, aumentardn la eficacia
de los ensayos clinicos y podrian llegar a re-

La proteémica definir el mercado de los medicamentos?.
tendra un claro im-
pacto en el sector del
diagnéstico, aumentara la
eficacia de los ensayos
clinicos y podria llegar a
redefinir el mercado
de los medica-

mentos.

Por ello, existe un creciente interés en
potenciar tecnologias como la genémica
y la proteémica que analizan, respectiva-
mente, la expresion de todos los genes de
un sistema bioldgico o la abundancia de
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miles de proteinas, en un unico experimento. El objetivo es el Lot df : I
desarrollo de herramientas predictivas mds eficaces, basadas PrOteomlca lrerencla
en paneles de biomarcadores deducidos a partir de los perfi-
les diferenciales de genes y proteinas que son caracteristicos En un experimento de proteémica diferencial podemos dis-
de una enfermedad o respuesta concreta. tinguir diferentes fases o procedimientos que requieren una

precisa normalizacién y estandarizacién para asegurar la re-

producibilidad del ensayo, ya que de ello depende, en gran
PfOteémi(a, traducci(’)n de genomas medida, el éxito del andlisis (fig. 1). El primer punto clave es

la recogida y el almacenamiento de muestras biolégicas, pre-

en fun(iones Celu Ia[es servando la integridad del proteoma, con diagnésticos

precisos que permitan establecer correlaciones en-

Las modificacio- tre los pardmetros clinicos, histolégicos y mole-
Es indudable que la secuenciacién de los ge- nes postraduccionales culares. El proteoma se solubiliza y resuelve uti-
nomas de diferentes organismos, incluido el generan un promedio de lizando la combinacién de métodos analiticos

6 especies proteicas a partir
de un Unico gen, que realiza-
ran la funcion biol6gica para

multidimensionales que se ajusten al tipo de
muestra que debe analizarse, en general, elec-

humano, junto con el desarrollo de técnicas
que permiten estudiar la expresion de todos

los genes de un organismo en un Gnico expe- la que han sido programa- troforesis bidimensional y/o procedimientos de
rimento marcan un punto de inflexién en la das con diferente gra- cromatografia liquida. La comparacién de los
forma de estudiar nuestra propia biologia. Sin do de eficacia. perfiles protedmicos o peptidicos obtenidos per-
embargo, el genoma es estitico y, por ello, seria mite detectar las proteinas diferenciales caracteris-
simplista intentar explicar las alteraciones funciona- ticas del caso en estudio, que posteriormente son
les que condicionan las respuestas adaptativas o estdn identificadas y caracterizadas mediante técnicas
asociadas a la progresiéon de enfermedades en el o de espectrometria de masas®.
L. S L, . La protedmica L P .
dmbito transcripcional Unicamente, sin tener en se define como ol es La proteémica clinica estd generando enor-
cuenta la secuen.ua.de procesos que se producen tudio del proteoma, tér- mes expectativas y, en consecuencia, las plE'l—
desde la transcripcién de un gen hasta que su mino analogo a genoma, taformas proteémicas, en todas sus modali-
producto funcional, la proteina, es activo. Fené- que se refiere al conjunto dades, se estdn aplicando cada vez mds en la
menos como el procesamiento alternativo o las de proteinas de un orga- investigacién del cincer, las enfermedades
. . . nulo, una célula, un teji- . . 56
modificaciones postraduccionales generan un . cardiovasculares, neurodegenerativas, etc.”°.
dio de 6 . . o d do o un organismo El dio del de fluidos biolée
promedio de 6 especies proteicas a partir de un completo. estudio del proteoma de fluidos biolégicos
unico gen, que realizardn la funcién biolégica para es de especial interés, porque la obtencién de la
la que han sido programadas con diferente muestra que debe analizarse no requiere la utiliza-
grado de eficacia. Por ello, el andlisis del cién de procedimientos invasivos, y contienen miles de
proteoma es necesario para con.lprender El estudio del péptidos y protefnas que recogen informacién dc’:l e§tado
las alteraciones funcionales asociadas al proteoma de fluidos de todo el organismo. Sin embargo, la tecnologia dispo-
desarrollo de enfermedades. biolégicos es de espe- nible permite un andlisis limitado, restringido a las
El término protedémica fue introduci- cial interés, porque per- proteinas mayoritarias. En el suero, por ejemplo, la al-

mite obtener informacion
del estado de todo el or-
ganismo mediante

bimina y las inmunoglobulinas representan mds del
60% del proteoma, lo que dificulta, enormemente, la

do, por primera vez, en 1995, aunque
el concepto aparecié en la biologia

moderna unos afios antes, cuando An- métodos nolinvas deteccién de la mayoria de las proteinas, cuya represen-
derson y Anderson? propusieron la crea- sivos. tacién conjunta es inferior al 1%7. La tecnologia
cién de un atlas molecular de las proteinas SELDI-TOF, que permite automatizar la de-
humanas. La proteémica se define como el es- i teccién de patrones peptidicos especificos,
. (- . La tecnologia . .
tudio del proteoma, término andlogo a genoma, que se revela como uno de los candidatos mas

SELDI-TOF, que per-

mite automatizar Ia detec- serios para una aplicacién directa en

se refiere al conjunto de proteinas de un orginulo,

una célula, un tejido o un organismo completo. El cion de patrones peptidicos diagnéstico clinico®?. Una vez definido
estudio del proteoma en toda su complejidad especificos, se revela como el patrén peptidico que caracteriza un
(cientos de miles de proteinas) supone un reto de uno de los candidatos mas estado fisiopatolégico, los anilisis sélo

serios para una ap!wagon requeririan una minima cantidad de
directa en diagnostico

e muestra y se realizarfan en unos 30 min.

por la Human Proteome Organization (HUPO). Los A pesar de que los recientes avances han au-
experimentos de proteémica diferencial, cuyo mentado enormemente el grado de eficacia de
objetivo es el descubrimiento de especies los andlisis tanto de separacion como de espectro-
proteicas alteradas en una enfermedad, metria de masas, la proteémica es un drea emergente que

una dificultad sin precedentes que ya se estd abor-
dando de forma coordinada en el 4mbito mundial

El
estudio del pro-

especialmente en biofluidos, quizds sean teoma humano re- integra multiples tecnologias en continua evolucién. Es
los mis relevantes en biomedicina3, da- quiere de un esfuerzo necesario desarrollar nuevas técnicas que nos permitan
do que los resultados que se derivan de pluridisciplinar que inte- explorar, con mayor precision, el proteoma en todo su

ellos (no los experimentos de proteé- CiE el DO
tos en el area de la bio-

mica en si) pueden tener una aplicacién logia, la informética

M M . 4 i . . . . . .

clinica inmediata. la fisica y la medi- madticas que permitan analizar, integrar, interpretar e in-
cina.

rango dindmico, algo especialmente importante en el
estudio de biofluidos, asi como herramientas bioinfor-
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» Diagnésticos precisos
» Métodos de extraccién
y almacenaje normalizados

P

Referencia  Paciente

Deteccion de especies diferenciales

Separacién multidimensional
de las especies peptidicas

Disefio experimental

« Prefraccionamiento

o Electroforesis bidimensional
« Cromatografia

o Chips de proteinas

« SELDI-TO

« Espectrometria de masas
« BUsqueda en bases de datos
I « Inferpretacién biolégica

y

Definicién de perfiles peptidicos 4

especificos de enfermedad

y

> Identificacién y caracterizacién
de las proteinas relevantes

« Andlisis sistemdtico de las proteinas
diferenciales en series de pacientes

« Eficacia como biomarcador

« Especificidad

Figura 1. Esquema representativo de las diferentes
etapas en un experimento de protedmica diferencial.

tercambiar los datos generados. Es evidente que el
estudio del proteoma humano requiere de un es-
fuerzo pluridisciplinar que integre los trabajos
de expertos en el drea de la biologia, de la infor-
mitica, de la fisica y de la medicina y, asi, gene-
rar nuevos conceptos en biologia, identificar
nuevas dianas diagndsticas y terapéuticas o deter-
minar el mecanismo de accién de firmacos.

Conclusion

La historia natural de una enfermedad implica una progresiéon
desde etapas tempranas, en las que produce una leve perturba-
cién reversible de la homeostasis celular, hacia estadios avanza-
dos que se caracterizan por un incremento progresivo en la di-
mensién e impacto de la alteracion patoldgica, hasta que ésta se
hace irreversible. Uno de los mayores retos de la medicina del
siglo XXI es la identificacién de biomarcadores que permitan el
diagnéstico temprano y seguimiento de enfermedades, facili-
tando la intervencién clinica apropiada, asi como predecir res-
puestas a tratamientos farmacoldgicos. La proteémica permite
definir paneles de biomarcadores deducidos a partir de los per-
files diferenciales de péptidos y proteinas caracteristicos de una
enfermedad o respuesta concreta. La capacidad de analizar mi-
les de péptidos de forma sistemadtica y cuantitativa abre unas
expectativas sin precedentes en el desarrollo de nuevos méto-
dos de diagnéstico molecular multifactoriales y, por qué no,
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Aplicacién clinica

analisis siste-
matico y cuantitati-
vo de miles de pépti-
dos y proteinas sera
una de las bases de
la futura medicina
molecular.

« Espectrometria de masas

Validacién del panel
de marcadores

Desarrollo de dispositivos de defeccion
de los biomarcadores de fécil aplicacién
en la préctica clinica

permite esbozar el escenario en el que se disefiardn
estrategias terapéuticas mds ajustadas a las caracte-
risticas de cada individuo. A buen seguro, la prote-
dmica junto con otras técnicas de alto rendimiento
permitirdn obtener una visién global de la biologia
celular y de sus alteraciones, aspectos que constitui-
ran la base de la medicina molecular del futuro.
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