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Editorial

ProteOmica y nanotecnologia

Uno de los impactos mas ambiciosos en el &rea de la investi-
gacion cientifica, ha sido recientemente la finalizacion del Pro-
yecto Genoma Humano con la decodificacion de 36 millones de
pares de bases.

Este extraordinario avance ha desarrollado la investigacion
de la correlacion dinamica biomolecular y de la interrelacion de
las distintas sustancias componentes del organismo permitien-
do un diagnostico y prondstico personalizados, basados en
pruebas de evidencia molecular a nivel nanoescalar. En los al-
timos afios, a través de la aplicacion de los nuevos conocimien-
tos en el &rea clinica, se vislumbra una revolucion en el manejo
del paciente (medicina personalizada).

Todavia no ha podido materializarse la relacion causal en-
tre la informacion genética y el comienzo de la enfermedad.

La informacion genética del ADN gendmico (secuencia) s6-
lo indica un estado estatico y muestra los distintos caminos en
los que la célula usa sus proteinas, pero la célula viviente es un
proceso dindmico.

El andlisis del ARN mensajero juega un papel muy impor-
tante en la traduccion de la informacion genética en la sintesis
de las proteinas funcionales dando lugar a la transcriptémica,
que muestra que los genes son activos y ejercen una gran in-
fluencia en el organismo.

Nuevas técnicas metodoldgicas soportadas por la bioinfor-
matica y el reconocimiento de algoritmos se han desarrollado
bajo la denominacion OMICAS.

— Gendmica (complementacion genética)

— Transcriptomica (expresion genética)

— Proteémica (sintesis de proteinas e incorporacion de sus-
tancias especificas)

— Metabolémica (concentracion y flujo celular de metabo-
litos)

— Metabondmica (perfil sistematico a través del analisis de
fluidos bioldgicos)

El término Proteémica fue introducido hace aproximada-
mente 18 afios por Marc Wilkins y sus colegas y esta intima-
mente vinculado al término émica que simboliza la redefini-
cion en el campo de la biologia sobre el trabajo en los sistemas
vivientes.
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Northern blots (para expresién genética) y Western
blots (niveles de proteinas) han significado una formidable ar-
ma analitica.

La protedmica es el campo de unidn entre los genes, las pro-
teinas y la enfermedad.

El proteoma celular representa en la célula todos los posibles
productos de los genes; cualquier proteina puede circular en
multiples formas y puede variar en una célula o en multiples
células diferentes. Sus manifestaciones pueden variar por
traduccion, post-traduccion, regulacion, procesos de degrada-
cion, que afectan la estructura primaria, localizacion, funcion
y “turnover”.

El plasma sanguineo representa un proteoma especial en
muchos aspectos y fue posible estudiarlo mucho antes del descu-
brimiento de los genes.

Algunos autores han estudiado la evolucion del conoci-
miento de las proteinas plasmaticas:

= Lasprimeras investigaciones se realizaron antes de cono-
cer su naturaleza.

« Laetapa de las enzimas (métodos bioquimicos).

= Laetapa de los anticuerpos monoclonales.

= Biologia molecular.

« Lacetapa de la protedmica (separacion tecnolégica)

« Lacetapa de la gendémica (protedmica predictiva)

De lo expuesto surge que es necesario explicar cudl es la dife-
rencia entre protedémica y bioguimica de proteinas: ambas estan
relacionadas con la identificacion de las proteinas, pero cudl es
la diferencia?

La quimica de las proteinas involucra el conocimiento de la
estructura y funcion de las manifestaciones en el campo de la fi-
sicoquimica y mecanismos enzimoldgicos, que implican el cono-
cimiento de la secuencia, estructuras multisubunidades de los
complejos proteicos (isoformas).

La proteémica estudia el complejo sistema multiproteico de
multiples y distintas proteinas con sus roles como parte de una
red. Los andlisis no estan orientados hacia una mezcla comple-
jasino que lo estan hacia una base de datos. En un sistema bio-
I6gico el contexto de protedmica esté orientado a conocer todo el
comportamiento global y no el parcial.
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Diferencias entre quimica de proteinas
y protedmica

Quimica de proteinas Protedmica

Proteinas individuales Mezclas complejas

Enfasis en identificacién por
base de datos

Enfasis en la estructuray funcién

Estructuras biol6gicas Sistemas biol6gicos

Aplicaciones de la protedmica

La protedmica tal como actualmente se la conoce tiene cua-
tro aplicaciones muy definidas:

a) Ingenieria proteica
Identificar tantos componentes del proteoma como sea
posible para catalogarlos directamente méas que inferir
su composicién a partir de la expresion genética.

b) Expresion del perfil proteico

Corresponde al estado inicial de la proteina, su funcién
en un estado particular del organismo y posteriormente
sus modificaciones por la accién quimica de drogas o
por la accion de estimulos fisicos. Ej. temperatura, luz,
magnetismo y otros.

La expresion esta subordinada a la comparacion seria-
da inicial y modificada.

¢) Mapa de la red de proteinas
En un estado proteémico es necesario conocer cual es el
estado de la red proteica y cual puede ser en un sistema
viviente la funcion de la proteina en la red.

d) Modificaciones del mapa proteico
Cudles son las proteinas y dénde se modifican, permi-
tiendo el estudio protedmico, establecer la naturaleza de
las modificaciones post-traduccionales™.

El conocimiento de las alteraciones protedmicas y la necesi-
dad reciente de conocer las modificaciones celulares requieren
el desarrollo y aplicacién de nano-biotecnologias que en una
aproximacion esquematica, pueden ser consideradas de la si-
guiente manera:

= Nanotecnologia en un chip

e Técnica de microfluidos que permiten la manipulacién
de nanovoldmenes en un chip “Nanochips”.

« Lectura dptica de nanoparticulas marcadas.
< Nanoarreglos para el estudio de proteinas.

* Liebler DC. Introduction to Proteomic Tools for the New Biology.
Totowa NS: Umana Press; 2002.
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Tecnologia de nanoparticulas

Particulas de oro: se unen ADN con colorantes RAMAN
activos, que actiian como un sensor de superficie cuando en-
cuentran el target complementario. Este procedimiento puede
detectar millones de diferentes secuencias de ADN, en forma si-
multanea; optimizando el método pueden detectarse hasta 20
fentomoles.

Las particulas de oro sirven como tarjetas para sensar por
las variedades de técnicas analiticas empleadas; absorcion 6p-
tica, fluorescencia, fuerza atémica y magnética y conductivi-
dad eléctrica y dispersion RAMAN.

Puntos Quanticos (QDs)

Estan constituidos por cristales nanoescalares de un mate-
rial semiconductor que brilla o es fluorescente cuando recibe
luz laser; es un fluoréforo inorgnico que tiene una gran ven-
taja sobre los marcadores fluorescentes convencionales.

Los puntos cuanticos (QDs) tienen espectros de emision es-
trechos que permiten la emision de varias particulas simulta-
neamente con un minimo ndmero de diferencia; son altamente
resistentes a la degradacién y su fluorescencia es estable.

< Presentan simple excitacion, no se requiere excitacion
con l&ser.

< Simple instrumentacion para su deteccion.

« Es posible emplear luz infrarroja para la determinacién
en sangre entera.

» Elevada sensibilidad.

Uno de los Gltimos aportes sobre su aplicacion a nivel celu-
lar lo constituye la unién de puntos quanticos (QDs) con pro-
teinas individuales que pueden penetrar dentro de la célula y
detectarse luminicamente, lo que permite crear una herramien-
ta de gran valor diagnostico.

Tecnologia de nanoporos

Puede distinguir en cantidad y variedad diferentes molécu-
las en una mezcla de ellas, como por ejemplo moléculas de
ARN y ADN hibridizadas o0 no que difieren en un nucleétido.

La fabricacion de microporos en estado sélido requiere el de-
sarrollo de métodos eléctricos que generan poros reproducibles
en un rango de 109 (1 nm), lo que requiere regular la translo-
cacion a través del polimero.

Nanoparticulas magnéticas

Las particulas nanomagnéticas tienen una importante
funcién como herramientas en biologia y medicina: anticuer-
pos de moléculas especificas, estructuras o microorganismos,
virus o bacterias pueden ser unidos a ferrofluidos que contie-
nen particulas magnéticas y son detectadas empleando na-
nosensores que pueden estar incluidos en un nanochip o
por visualizacién en iméagenes fluorescentes o por microsco-
pio electrénico.



Determinacion con cantilever

Son pequefias vigas o soportes similares a los empleados en
el microscopio de fuerza atémica AFM, donde la superficie de
cada cantilever es recubierta con ADN con una secuencia par-
ticular.

Permiten detectar la unién de antigenos o anticuerpos espe-
cificos por excitacion con laser que visualiza la union especifi-
ca. Por ejemplo, es posible identificar PSA especifico en un con-
junto de proteinas; en problemas cardiovasculares permite la
identificacion de troponina en el infarto de miocardio.

Las ventajas:

« Limitael uso de PCR

« Para ADN tiene sensibilidad fisioldgica y no requiere
marcado.

« En protedmica es posible detectar multiples proteinas por
observacion directa, en especial las relacionadas con el
sistema cardiovascular.

* Puede ser posible la determinacion de genémica y proted-
mica.

= Escompatible con la tecnologia del silice.

e Puede integrarse a la tecnologia de los microfluidos.
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Otras aplicaciones de la nanotecnologia pueden ser anali-
zadas en su futuro. En el &mbito de la escala nano-biotecnolé-
gica cada dia se abren nuevas perspectivas y amplios horizon-
tes, impensables en la actualidad.
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