
Cómo citar el artículo

Número completo

Más información del artículo

Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica Redalyc

Red de Revistas Científicas de América Latina y el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso
abierto

Scientia Et Technica
ISSN: 0122-1701
scientia@utp.edu.co
Universidad Tecnológica de Pereira
Colombia

Villegas-Rivera, G. A; Torres-Madronero, M. C.; Röthlisberger-Booth, S.; Delgado-Trejos, E.
Procesamiento de imágenes de electroforesis bidimensional: una revision

Scientia Et Technica, vol. 24, núm. 1, 2019, -Marzo, pp. 76-84
Universidad Tecnológica de Pereira

Colombia

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84959429008

https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=84959429008
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=849&numero=59429
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84959429008
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=849
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=849
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84959429008


Scientia et Technica Año XXIV, Vol. 24, Vol. 24, No. 01, marzo de 2019. Universidad Tecnológica de Pereira. ISSN 0122-1701 y ISSN-e: 2344-7214                                    
 

76 

Abstract— This paper presents a review of the techniques and 

algorithms applied to the processing and analysis of two-

dimensional gel electrophoresis (2DGE) images. With two-

dimensional gel electrophoresis, it is possible to separate hundreds 

of proteins in one gel, revealing a distinctive pattern. An adequate 

analysis of these images is dependent on the protein spots in the 

image being correctly detected, as mistakes in this phase of the 

analysis could lead to the detection of false proteins, or to 

important low abundance proteins being overlooked, which can 

skew the results of the analysis. Segmentation techniques are used 

to separate proteins from the background and to find anomalies. 

The techniques used for 2DGE image segmentation are classified 

as: edge detection based, morphological, thresholding, and region-

based. Many proteomic studies require the fusion or registration 

of several images to identify and compare patterns from different 

samples. For the fusion process, it is possible to use the original 

image or the segmented image. Despite significant advances in 

2DGE image processing, there are no fully automated techniques 

found in the literature. The commercially available tools for 

processing and analyzing 2DGE images require the user to set 

parameters based on expertise, therefore the results of the analysis 

depend on the correct selection of parameters. In this paper, we 

review several techniques for processing 2DGE images, with 

special attention given to segmentation and fusion techniques. 

 

Index Terms— Image processing, proteomic analysis, two-

dimensional gel electrophoresis. 

 

 Resumen— Este artículo presenta una revisión de las técnicas y 

algoritmos aplicados al procesamiento y análisis de imágenes de 

electroforesis bidimensional (2DGE). La electroforesis 

bidimensional permite separar cientos de proteínas en un único 

gel, mostrando un patrón característico. En el análisis de imágenes 

es importante una correcta detección de las proteínas presentes, ya 

que cualquier error en esta etapa puede llevar a la detección de 

falsas proteínas, o a obviar proteínas importantes, pero de baja 

abundancia, lo cual afectaría los resultados del análisis. Técnicas 

de segmentación son empleadas para separar las proteínas del 
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fondo y encontrar anomalías. Los métodos empleados para la 

segmentación de imágenes 2DGE se pueden clasificar como: 

basados en detección de bordes, morfológicos, umbralización y 

basados en regiones. En muchos estudios proteómicos se hace 

necesario la fusión o registro de imágenes para la identificación y 

comparación de patrones de varias muestras diferentes. Para este 

proceso de fusión se pueden usar las imágenes originales o los 

resultados de la segmentación. A pesar de los avances significativos 

en el campo de procesamiento de imágenes 2DGE, no se 

encuentran en la literatura métodos completamente 

automatizados. Las herramientas comerciales disponibles para el 

análisis y procesamiento de imágenes 2DGE requieren que el 

usuario ajuste por su experiencia los parámetros de ajuste, de los 

cuales dependen los resultados arrojados por el software. Este 

artículo revisa diferentes técnicas para el procesamiento de las 

imágenes 2DGE. Especial atención es dada a las técnicas de 

segmentación y registro de imágenes. 

 

 Palabras claves— Procesamiento de imágenes, análisis 

proteómico, electroforesis bidimensional. 

I. INTRODUCTION 

a proteómica caracteriza y compara el perfil de proteínas 

expresadas por una célula, tejido u organismo en un 

momento o condición particular (proteoma). El análisis 

sistemático del proteoma permite identificar proteínas que están 

correlacionadas con determinados estados fisiológicos [1]. El 

análisis proteómico se puede dividir en tres etapas: la 

separación de complejas mezclas de proteínas, la identificación 

de estas proteínas y el análisis de los datos [2]. Para la 

separación de las proteínas, la electroforesis bidimensional en 

gel (2DGE) es una de las técnicas más comúnmente utilizadas 

a nivel mundial, debido al gran número de proteínas que se 

puede analizar en un único gel, a la capacidad de detectar 

proteínas de alto peso molecular y de diferenciar isoformas de 

una misma proteína que ha sufrido modificaciones [1]. En esta 
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técnica la separación de proteínas se logra en dos etapas. En 

primera instancia las proteínas son separadas en función de su 

punto isoeléctrico; en la segunda dimensión las proteínas son 

separadas de acuerdo a su peso molecular [3]. A partir de esta 

separación se genera un arreglo de proteínas que es digitalizado 

mediante el escaneo del gel. Estas imágenes permiten el análisis 

e identificación de las proteínas presentes en la muestra 

analizada [4], [5], a partir de lo cual se pueden determinar 

cambios en la migración de las proteínas y abundancias de las 

mismas [6], así como comparar patrones proteicos en diferentes 

muestras o bajo condiciones distintas [1].  

Para el análisis de este tipo de imágenes existen varios 

softwares comerciales, tales como: PDQuest (BioRad) [7], 

ImageMaster (GE Healthcare) [8], Melanie II [9], 

ProteomeWeaver [10], GELLAB [29] y Delta2D [11]. Estos 

programas usan técnicas básicas de pre-procesamiento para 

mejorar la apariencia de las imágenes, así como técnicas de 

segmentación y registro que asisten en la detección de las 

proteínas [12]. Sin embargo, estas herramientas son en su 

mayoría costosas y requieren la intervención manual de un 

experto, por lo cual el procesamiento de imágenes 2DGE está 

lejos de ser un proceso automático [13]. El avance significativo 

en las capacidades computacionales para el procesamiento de 

imágenes y el creciente interés por el análisis proteómico 

basado en imágenes 2DGE, crean la necesidad de estudiar y 

desarrollar una metodología que permita procesar la 

información contenida en múltiples imágenes 2DGE de forma 

automática y confiable. 

En el análisis de imágenes 2DGE se presentan muchos 

problemas para obtener una buena caracterización de sus 

componentes, razón por la cual se deben utilizar técnicas de 

procesamiento automático para reducir el ruido, corregir el 

fondo, disminuir el efecto de “streaking” (rayas verticales y 

horizontales), y mejorar la detección de proteínas de baja 

abundancia (puntos difusos o con baja intensidad). Este artículo 

presenta una revisión sobre las corrientes, técnicas y algoritmos 

empleados para el procesamiento y análisis de imágenes 2DGE. 

Inicialmente, se describe el análisis proteómico y el proceso 

para la adquisición de estas imágenes. El procesamiento de 

imágenes 2DGE incluye: pre-procesamiento, detección de 

proteínas y fusión de imágenes. Esta revisión presenta las 

principales técnicas y algoritmos empleados en cada una de 

estas etapas. 

II.  CONTENIDO 

 

A. Análisis Proteómico Mediante Electroforesis 

Bidimensional 

 

La proteómica es el estudio de las proteínas expresadas por 

una célula, tejido u organismo en un momento dado [14], [15]. 

Hoy en día es claro que el estudio de los genes es muy valioso, 

pero que aislado de un contexto en el que miles de proteínas 

juegan un papel importante, esta información no puede ser 

interpretada adecuadamente y sin sesgo. Las proteínas ejecutan 

y controlan la gran mayoría de los procesos celulares, por lo 

tanto, la expresión anormal de proteínas es un indicador de un 

estado patológico, y su estudio proporciona un análisis más 

inmediato de la fisiología celular [1].  

La electroforesis bidimensional es una técnica de alta 

resolución que permite la separación de complejas mezclas de 

proteínas, para su posterior análisis [1]. Como lo dice su 

nombre, la separación ocurre en dos dimensiones o etapas 

consecutivas [34]. En primera instancia las proteínas son 

separadas en función de su carga a lo largo de un gel con 

gradiente de pH [1]. Cada proteína avanza en el campo eléctrico 

hasta alcanzar un valor de pH donde su carga neta es igual a 

cero (punto isoeléctrico). Luego, en la segunda dimensión las 

proteínas son separadas de acuerdo a su peso molecular. A 

partir de esta separación se genera un patrón de proteínas que 

es digitalizado como una imagen mediante el escaneo del gel. 

Cada proteína se caracteriza por su posición vertical y 

horizontal en la imagen 2DGE, así como por su tamaño e 

intensidad. Sin embargo, la posición de una proteína puede 

verse afectada por diversas causas. La variación en la posición 

de una misma proteína en un conjunto de geles se debe a una 

combinación de efectos globales (cambio y rotación del gel en 

el proceso de escaneado, expansión y contracción durante la 

rehidratación y secado) y los efectos locales (falta de 

homogeneidad en el gel o variaciones en las condiciones debido 

a cambios de temperatura o corriente de fuga) [16].  

En general, en el proceso de electroforesis, la preparación y 

manipulación del gel, así como en la digitalización del mismo, 

se pueden generar algunas anomalías en las imágenes 2DGE. 

Entre las anomalías más comunes se encuentran: ruido 

generado por polvo o residuos que quedan depositados en el gel 

y que puede llegar a confundirse con pequeñas proteínas, 

diferentes niveles de saturación debido a la iluminación del 

sistema de adquisición que puede resaltar algunas proteínas y 

atenuar otras, proteínas de baja abundancia (puntos difusos o 

con baja intensidad), saturaciones de puntos, rayas horizontales 

causadas por el isoelectroenfoque incompleto de algunas 

proteínas (en la primera dimensión), y rayas verticales causadas 

por una mala separación en la segunda dimensión, además el 

fondo de las imágenes puede variar [17]. En la Fig. 1, se 

muestran algunas de las anomalías más comunes en las 

imágenes 2DGE. Estas anomalías hacen necesario el uso de 

técnicas de procesamiento de imágenes digitales para mejorar 

la calidad de las imágenes y reducir el efecto de las anomalías 

en la detección e identificación de las proteínas. El 

procesamiento de imágenes se considera una etapa fundamental 

para el análisis proteómico basado en imágenes 2DGE. La 

siguiente sección presenta las principales corrientes de 

procesamiento empleadas en imágenes 2DGE. 

 

B. Procesamiento de Imágenes 2DGE 

 

El procesamiento de imágenes 2DGE es muy importante para 

el análisis proteómico, sin embargo, las anomalías comunes a 

este tipo de imágenes dificultan el análisis. En la literatura, se 

encuentran dos corrientes de procesamiento de imágenes 2DGE 

[5], [18]. La primera consiste en la detección e identificación de 

las proteínas en cada gel de forma independiente [5], [19]. Una 

vez esta detección es realizada, se identifican proteínas 
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comunes en el conjunto de geles analizados (Fig. 2(a)). La 

segunda realiza un registro de las imágenes, que mediante 

transformaciones geométricas alinean las imágenes de tal 

manera que se obtiene una correspondencia punto a punto [1], 

[5]. Una vez se tienen las imágenes registradas, se obtiene una 

única imagen que contiene toda la información del conjunto de 

geles analizados (Fig. 2(b)). Sobre esta única imagen se hace la 

detección e identificación de proteínas, y sirve de plantilla para 

identificar las proteínas en cada gel analizado.  

 
Fig. 1. Proteoma obtenido de células mononucleares de sangre periférica (Fuente: Autores). 

 

 
Fig. 2. Diagrama de bloques del procesamiento de imágenes 2DGE estándar usando software especializado (Fuente: Autores). 

 

A partir de las dos corrientes presentadas en la Fig. 2, se nota 

que en el procesamiento de imágenes 2DGE se realizan tres 

etapas: pre-procesamiento, identificación de proteínas y fusión 

de imágenes. Estas dos últimas se alternan de acuerdo a la 

corriente de procesamiento que se esté empleando. 
 

C. Pre-procesamiento de Imágenes 2DGE 

 

El pre-procesamiento de imágenes busca mejorar la calidad 

de la imagen de forma que aumente la posibilidad de éxito en 

las etapas posteriores [20]. Wu y colaboradores publicaron un 

estudio sobre las técnicas de transformación de ajuste de brillo, 

contraste y rango de escala de grises para identificar su impacto 

en la información contenida en las imágenes 2DGE empleando 
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TotalLab 100, una herramienta computacional que soporta el 

análisis de geles [21]. Este tipo de transformaciones modifican 

la información contenida de las imágenes 2DGE, 

principalmente la relacionada con la abundancia de las 

proteínas.  

En general, los métodos de pre-procesamiento para imágenes 

2DGE se pueden clasificar en: métodos de reducción de ruido, 

normalización de intensidades, y corrección de fondo [18], los 

cuales buscan mejorar los detalles de los puntos, reducir el ruido 

y homogeneizar el fondo para facilitar la detección de las 

proteínas. En la reducción de ruido, se pueden emplear filtros 

lineales o no lineales. Sin embargo, los filtros lineales reducen 

la intensidad de las proteínas y hacen que los bordes 

difuminados de las proteínas tengan un efecto secundario no 

deseado [20]. Por su parte, los filtros no lineales permiten 

preservar los bordes, pero al ser técnicas más robustas requieren 

de más parámetros. Los filtros no lineales más empleados para 

la reducción de ruido en imágenes 2DGE son basados en la 

transformada Wavelet [22], la transformada Contourlet [23] y 

Variación Total [24].  

Por otra parte, la normalización de imágenes 2DGE busca 

mejorar el contraste de las proteínas. Las técnicas más 

empleadas de normalización de imágenes 2DGE se pueden 

dividir en dos categorías. La primera usa la información de los 

pixeles en un único gel [4], y la segunda emplea la información 

desde múltiples geles para normalizar la intensidad [18]. Ambas 

categorías se basan en el histograma para realizar la 

normalización de la imagen.  

Las técnicas de corrección de fondo de imágenes 2DGE 

permiten obtener un fondo más uniforme que favorece la 

detección de las proteínas. Idealmente, se espera que los pixeles 

en el fondo de una imagen 2DGE sean cercanos al valor 

máximo de intensidad, correspondiente al color blanco. Las 

técnicas más comunes para la corrección del fondo se basan en 

ajuste por polinomios [25], ajuste por histogramas [26], y 

mínimos locales y globales [18]. 

 

D. Detección y Segmentación de Proteínas 

 

Los resultados del análisis proteómico dependen en gran 

medida de la etapa de detección de proteínas [17]. Detectar 

falsas proteínas o no reconocer otras, conduce a conclusiones 

erróneas sobre las características proteómicas de una célula o 

tejido. Adicionalmente, dado que las imágenes 2DGE tienen 

cientos de proteínas, la detección permite reducir la cantidad de 

datos desde una gran cantidad de pixeles a algunos puntos 

característicos [27]. Sin embargo, la detección de proteínas 

debe enfrentar varios desafíos. En muchos casos, los puntos 

tienen un bajo contraste que dificulta la visualización de las 

proteínas. Además, los puntos adyacentes en algunos casos se 

superponen y por lo tanto son difíciles de separar. Por último, 

la calidad de estas imágenes se degrada debido a la existencia 

de ruido, manchas y fondo no homogéneo. Para la detección de 

estos puntos característicos existen dos metodologías en la 

literatura: la detección de proteínas independientemente en una 

imagen 2DGE o identificación de características comunes 

desde una imagen fusionada de varias imágenes de geles (ver 

Fig. 2). En ambos casos se emplean técnicas de segmentación 

para separar las proteínas del fondo y las anomalías en la 

imagen 2DGE.  

La segmentación divide una imagen en sus partes 

constituyentes u objetos. Típicamente estos algoritmos se basan 

en determinar discontinuidades o en algún criterio de 

similaridad [20]. En la primera categoría, la imagen se divide 

teniendo en cuenta los cambios bruscos de intensidades. 

Ejemplos de estas técnicas son la detección de puntos aislados, 

líneas y bordes de una imagen. Por otra parte, los métodos 

basados en similaridad dividen la imagen de acuerdo a la 

homogeneidad de la intensidad. Los métodos de similaridad 

más comunes son la umbralización, crecimiento de regiones, 

unión y división de regiones y métodos morfológicos [20]. 

Particularmente para imágenes 2DGE, los métodos de 

segmentación que se encuentran con más frecuencia en la 

literatura son: la detección de bordes [9], [28]–[30], métodos 

morfológicos [31]–[37], umbralización [31], [38]–[40], y 

métodos basados en regiones [41]–[43]. A continuación, se 

presenta una breve revisión de cada una de estas corrientes en 

la segmentación de imágenes 2DGE. 

 

1) Detección de bordes 

La detección de bordes es el método más común para detectar 

discontinuidades de intensidad [20]. Un borde se define como 

la frontera entre dos regiones con intensidades de gris 

relativamente distintas. Para la detección de discontinuidades 

se emplea una máscara que se desplaza a través de una imagen 

calculando un operador local de derivación, tales como: el 

gradiente, Laplaciano, Roberts, Pwett, Sobel, Kirsch, 

Robinson, entre otros [20]. 

Varios programas especializados en el procesamiento de 

imágenes 2DGE emplean detectores de borde para la 

segmentación de las proteínas [9], [28]–[30], [42]. Sin 

embargo, la segmentación de proteínas usando detectores de 

borde presenta el problema de no diferenciar entre proteínas y 

anomalías, tales como manchas verticales y horizontales, ruido 

o roturas del gel [27], [42]. Adicionalmente, tampoco son 

capaces de diferenciar proteínas superpuestas. 

 

2) Métodos morfológicos 

En 1977, la transformada Watershed fue introducida en 

morfología matemática, y por su efectividad en problemas de 

segmentación de imágenes en escala de grises, se ha empleado 

ampliamente para mejorar los resultados de segmentación de 

imágenes 2DGE. Una Watershed puede definirse como una 

línea divisoria que separa diferentes cuencas (cathment basin) 

en una imagen en escala de grises. Una cuenca es un conjunto 

de pixeles asociado a un punto mínimo tal que desde cada pixel 

se puede alcanzar el mínimo siguiendo un camino descendente 

[44].  

La principal desventaja de la transforma Watershed para la 

segmentación de imágenes 2DGE es su alta sensibilidad al 

ruido que resulta en una sobre-segmentación. Establecer los 

mínimos locales se dificulta por la presencia del ruido en las 

imágenes 2DGE [35]. Para solucionar este problema existen 

diferentes alternativas que combinan la transformada 
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Watershed con otras técnicas como la umbralización [33], [37], 

la unión y separación de regiones [36], y el uso de marcadores 

[35].  

En [37], se usa la transformada Watershed en combinación 

con umbralización para la segmentación de imágenes 2DGE, 

con el inconveniente de establecer los puntos mínimos en la 

imagen, dado que las regiones usualmente se forman por nivel 

de gris continuos, llevando a una sobre-segmentación de la 

imagen. Para solucionar este problema, se realiza la 

umbralización de la imagen con un valor alto de nivel de gris 

produciendo una región muy grande, a la cual se aplica la 

transformada Watershed. Si la transformada obtiene dos 

regiones, el proceso de umbralización-Watershed se vuelve 

aplicar en la región más grande. Con este proceso, se busca 

eliminar la necesidad de establecer mínimos y realizar un post-

procesamiento para unir o separar regiones. 

En [36], se parte de la transformada Watershed para dividir 

la imagen 2DGE en múltiples regiones. Cada región es 

segmentada usando K-mean identificando el fondo y pixeles 

que pertenecen a proteínas. Posteriormente, se identifica el 

centroide de cada proteína, a partir de los cuales se realiza un 

proceso de división o unión de regiones para evitar problemas 

de sobre-segmentación.  

El uso de marcadores que restringen la transformada 

Watershed ayuda a mejorar los problemas de sobre-

segmentación que se obtienen al aplicar esta técnica en 

imágenes 2DGE. En [35] usan una técnica de filtrado basada en 

la distribución de intensidad de los pixeles para definir los 

marcadores, los cuales se emplean como los mínimos locales 

para calcular las Watersheds. Adicional a la transformada 

Watershed, se han introducido otros métodos morfológicos para 

la segmentación automática de proteínas en imágenes 2DGE. 

Por ejemplo, en [32], se introduce el uso de contornos activos 

para la segmentación de proteínas y demuestra que esta técnica 

ayuda a segmentar proteínas sobrepuestas. 

 

3) Umbralización 

La umbralización es uno de los métodos más importantes y 

sencillos para la segmentación de imágenes. Esta técnica 

permite separar objetos del fondo a partir de un umbral sobre la 

intensidad de los pixeles [20]. En procesamiento de imágenes 

2DGE es común encontrar enfoques multi-umbral para la 

detección de las proteínas [38], [45]. Por ejemplo, Kostopoulou 

y colaboradores dividen la imagen en ventanas de tamaño fijo, 

en cada una de las cuales se aplica la umbralización [39], [45].  

El principal problema que presentan los algoritmos de 

umbralización es su alta sensibilidad al ruido, anomalías y 

fondo no homogéneo de las imágenes 2DGE, lo cual resulta en 

la detección de falsas proteínas [45]. Por esta razón, se 

encuentra en la literatura la combinación de las técnicas de 

umbralización con otros métodos de procesamiento de 

imágenes. En [31], se combina un filtro basado en la 

información de textura multidireccional con un detector de la 

máxima intensidad de regiones (umbralización local). Por su 

parte, en una publicación por Sengar y colaboradores [38] se 

emplea un método de umbralización que no usa el valor de 

intensidades para separar las proteínas del fondo, sino que 

emplea los coeficientes wavelets para separar los puntos, su 

borde y el fondo de las imágenes 2DGE. 

 

4) Métodos basados en regiones 

El crecimiento de regiones busca agrupar pixeles o 

subregiones dentro de regiones más grandes de acuerdo algún 

criterio de similaridad. El método se basa en la agregación de 

pixeles similares y espacialmente próximos a partir de un 

conjunto de semillas aleatorias. La similaridad entre pixeles se 

determina a partir del nivel de intensidad, color o textura [20]. 

En segmentación de proteínas se usa el crecimiento de regiones 

combinado con otras técnicas. Kostopoulou [45] utiliza un 

algoritmo de corte-crecimiento combinada con crecimiento de 

regiones para segmentar proteínas en imágenes 2DGE.  

Para la segmentación de proteínas en imágenes 2DGE 

también encontramos métodos paramétricos, los cuales 

modelan las proteínas a través de una función, usualmente una 

distribución Gaussiana bidimensional [42]. Sin embargo, este 

tipo de modelos paramétricos tiene problemas para detectar 

proteínas saturadas, así como proteínas superpuestas. Se 

propone el uso de múltiples funciones para modelar las 

proteínas en las imágenes 2DGE, empleando un algoritmo 

genético para la estimación de los parámetros que mejor se 

adecuen a la imagen. A través del multi-modelos logran 

detectar proteínas superpuestas, sin embargo, el costo 

computacional del proceso de optimización es bastante alto. 

 

5) Registro y fusión de imágenes 

La fusión de imágenes consiste en la combinación de datos 

de varias imágenes. Los objetivos de la fusión de imágenes son: 

realzar elementos que no son visibles, complementar datos para 

mejorar una clasificación, detectar cambios en una zona usando 

datos multitemporales, reemplazar datos anómalos, y adicionar 

datos faltantes. El proceso de fusión debe satisfacer tres 

condiciones: preservación de toda la información pertinente, 

eliminación de información irrelevante y ruido, y minimización 

de los artefactos y las inconsistencias en la imagen fusionada. 

En el análisis proteómico de imágenes 2DGE, es altamente 

deseable conocer un conjunto significativo de posiciones 

estándar que permitan identificar proteínas en una colección de 

geles [46]. Una posición estándar debe cumplir los siguientes 

requisitos: (1) debe estar razonablemente cerca de la posición 

de la especie de proteína sobre cualquier imagen de gel; (2) las 

relaciones espaciales entre los puntos se deben preservar lo 

mejor posible; (3) debería ser posible encontrar puntos 

correspondientes en un conjunto de geles basados en sus 

posiciones normales; y (4) debe permitir la predicción de la 

especie de proteína en función de su posición. Sin embargo, la 

posición de una proteína en la imagen 2DGE, se puede ver 

afectada por anomalías presentes en la imagen debido al 

proceso de separación de las proteínas y adquisición de la 

imagen. Por esta razón, el uso de técnicas de procesamiento 

digital de imágenes debe permitir la detección de proteínas de 

una manera precisa y confiable dentro de un gel [46]. 

Existe una amplia variedad de investigaciones realizadas 

sobre el registro de imágenes 2DGE, principalmente enfocadas 

al problema de la selección automática de puntos de referencia 

para la posterior transformación de la imagen (algunos 

ejemplos son [47], [48]. Srinark y colaboradores proponen un 

algoritmo de identificación de puntos que es una integración de 
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un método jerárquico que encuentra correspondencia entre 

pares de puntos [36]. Otro grupo propuso Pinnacle, un método 

de detección de puntos y cuantificación [11]. Se elabora una 

imagen promedio sin ruido de un conjunto de imágenes 2DGE 

correctamente alineadas y esto se logra mediante la detección 

de los mínimos locales en la imagen y la combinación de la 

media sin ruido dentro de una proximidad definida. La principal 

ventaja de Pinnacle se encuentra sobre la detección de focos que 

se superponen. Sin embargo, en la detección resultan puntos no 

esenciales, es decir, puntos de falsos positivos [21]. 

A pesar de los avances en el campo de registro y fusión de 

imágenes, a la fecha todavía es necesario para los 

investigadores seleccionar manualmente puntos de referencia a 

fin de realizar el registro y la fusión de las imágenes [12]. Por 

lo tanto, surge la necesidad, desde hace mucho tiempo de 

desarrollar un procedimiento, junto con el software, que sea 

simple y robusto que facilite el proceso de fusión de imágenes 

2DGE. 

III. CONCLUSIONES 

 

El procesamiento de imágenes de electroforesis 

bidimensional 2DGE, permite realizar un análisis de las 

proteínas contenidas en las células, que son las que ejecutan y 

controlan la mayoría de procesos en los organismos y una 

expresión anormal de proteínas indica un estado patológico, 

cuyo estudio y comprensión proporciona grandes 

contribuciones en el campo de la medicina, en la exploración 

de eventos biológicos y de nuevos biomarcadores. 

El procesamiento de imágenes 2DGE es necesario para 

discriminar manchas o ruido de las proteínas reales, cuantificar 

la abundancia de las proteínas, analizar formas y tamaños, 

además de estimar su punto isoeléctrico y peso molecular de 

acuerdo a su ubicación en el gel. Existen dos corrientes en el 

procesamiento de imágenes 2DGE. El primer enfoque detecta 

las proteínas de forma independiente en cada muestra y 

posteriormente registra y fusiona esta información. Por otra 

parte, el segundo enfoque realiza una alineación y registro de 

las imágenes y detecta las proteínas sobre la imagen fusionada. 

Ambos enfoques emplean tres etapas para el procesamiento de 

imágenes 2DGE: pre-procesamiento, detección de proteínas y 

fusión de imágenes. El primero busca mejorar la calidad de la 

imagen, aplicando técnicas de transformación y ajuste, de 

disminución de ruido, normalización de intensidades y 

corrección de fondo. Por su parte, los métodos de detección se 

basan principalmente en técnicas de segmentación de imágenes 

que buscan identificar falsas proteínas y reduce los puntos de 

interés. La segmentación divide una imagen en sus objetos y 

partes constituyentes. Los métodos de segmentación más 

usados en el procesamiento de imágenes 2DGE se dividen en 

métodos basados en umbralización, detección de bordes, 

crecimiento de regiones y métodos morfológicos. A pesar de 

los avances que se encuentran en la literatura para la detección 

de proteínas en imágenes 2DGE, aún persiste el problema de 

detectar proteínas que se traslapan y diferenciar proteínas de 

anomalías introducidas en el proceso de adquisición. Por 

último, el registro y fusión de imágenes permite realzar los 

elementos que no son visibles, complementar datos para una 

mejor clasificación, reemplazar datos anómalos y adicionar 

datos faltantes. La finalidad del proceso de fusión es preservar 

toda la información pertinente, eliminación de información 

irrelevante y ruido y minimización de inconsistencias en la 

imagen fusionada. El principal problema para la aplicación de 

esta técnica es la selección de puntos de control que permitan 

una óptima alineación de los datos.  

A pesar de existir dos enfoques para el procesamiento de 

imágenes 2DGE, como los presentados en la Fig. 2, no es 

frecuente en la literatura una comparación cualitativa que 

determine cuál de los enfoques es el más adecuado para el 

análisis proteómico. 

De acuerdo con lo evidenciado en este artículo, se hace 

necesario trabajar en la búsqueda de nuevos procesos con filtros 

lineales que no reduzcan las intensidades originales de las 

proteínas y que no difuminen los bordes de éstas. En los filtros 

no lineales, generar procesos que no exijan mucha complejidad 

y parametrización. Es efectivo el empleo de la combinación de 

técnicas como wavelet, watershed, detección de bordes, 

umbralización y reconocimiento de regiones, generando 

patrones comunes de normalización para las diferentes 

combinaciones, logrando mejorar la identificación de las 

proteínas y el fondo. También es de importancia encontrar y 

seleccionar técnicas que mejoren el contraste de las proteínas 

basados en los histogramas, la detección de los bordes que me 

permitan identificar las fronteras entre regiones con 

intensidades diferentes y que se identifiquen proteínas 

superpuestas mediante la utilización de contornos activos en la 

segmentación, técnicas con transformadas watershed que sean 

menos sensibles al ruido, evitando sobre-segmentación. Otro de 

los objetivos de estudio debe ser el tratar de resolver el 

problema de la umbralización, que se presenta en la detección 

de falsas proteínas, debido a la alta sensibilidad al ruido y fondo 

no homogéneo y que se puede lograr en combinación con la 

técnica de coeficientes wavelet. Pinacle es una técnica cuya 

ventaja se encuentra sobre la detección de focos que se 

superponen, pero tiene la desventaja de poder detectar puntos 

falsos positivos (no escenciales) [49], [50]. En la mayoría de los 

casos, para las tareas de registro y fusión, hay que seleccionar 

manualmente los puntos de referencia, por lo que se hace 

necesario desarrollar técnicas automáticas que ejecuten dichas 

tareas. 
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