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El proteoma debe ser entendido por el total de proteinas que expresa un organismo en un
momento determinado. Decimos que es dinamico, porque sus componentes, las proteinas
varian dependiendo del tejido, célula o compartimiento celular y en éstos, pueden cambiar
en respuesta a su microambiente, por ejemplo estrés, temperatura, accion de farmacos,
entre otros. Las proteinas son las efectoras de la funcién celular, son los componentes
mayoritarios de las redes bioldgicas y son el blanco de accidn terapéutica, la mayoria de
medicinas tienen su accién sobre la actividad de una proteina. Por ello, su analisis es
fundamental para el entendimiento de un sistema bioldgico.

Se conoce que el genoma humano esta compuesto por aproximadamente 25 mil
genes y se estima que el proteoma esta formado por alrededor de 500 mil proteinas, de
éstas conocemos la funcién de aproximadamente 10 mil. ¢ Cédmo es que una célula puede
producir tantas proteinas diferentes? en primer lugar, los genes no necesariamente
expresan una unica proteina, la secuencia de ADN que contiene un gene puede tener
regiones codificantes (exones) y no codificantes (intrones), las primeras son las Unicas que
estaran presentes en los mensajeros, y estos a su vez daran origen a las proteinas. Se
conoce que por procesamiento diferencial de los transcritos de ARNm (maduracion y
empalme alternativo) se pueden generar diversas proteinas. Segundo, las proteinas
presentan alrededor de 300 diferentes tipos de modificaciones postraduccionales,
incluyendo fosforilacion, glicosilacion, acetilacion, deaminacion, miristolacion, entre otras
(www.abrf.org/index.cfm/dm.home). Estas modificaciones pueden afectar la estructura,
localizacion, funcion y recambio de las proteinas y con ello inducir procesos de expresion
genética diferencial, que desencadenan una respuesta celular determinada o la
desregulacion de los procesos celulares, como es el caso de las células cancerosas.

La posibilidad de identificar proteinas a escala global surge gracias a la
modernizacién de la espectrometria de masa (EM), esta es una técnica analitica que
permite conocer la relacibn masa-carga de una molécula y con ello inferir su masa
molecular. En 1985, J. Fenn y K. Tanaka desarrollaron los sistemas de ionizacién de
macromoléculas ESI (del inglés electrospray) y MALDI (del inglés Matrix Assisted Laser
Desorption lonization) respectivamente, por lo que recibieron el Premio Nobel de Quimica
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en el aflo 2002. Desde entonces, la EM es la metodologia de eleccion para el estudio de
las proteinas. Hoy en dia, se cuenta con la identificacion de varios proteomas,
principalmente de organismos modelo como la levadura, el ratén, la mosca, en plantas, de
Arabidopsis y de patégenos del hombre. En el 2010 la HUPO (Human Proteomics
Organization) anuncio la iniciativa del Proyecto Proteoma Humano, el cual se viene
realizando en coordinacién con varios centros de investigacion a nivel mundial. Las
iniciativas que existen son el proteoma del plasma, del cerebro, del higado, de las células
germinales, del rifidn, etc. (http://www.hupo.org/research/)

Bueno, ahora se estaran preguntando ¢y como se identifica una o varias proteinas?.
...Lo primero es obtener la proteina que se quiere estudiar, generalmente mediante
técnicas de separacion de proteinas: cromatografia y/o electroforesis. Posteriormente,
estas proteinas (10-300 Kilo-daltones) se cortan con enzimas proteoliticas, como tripsina,
que genera péptidos de menor masa molecular (1000-3000 daltones). Luego estos
péptidos son introducidos en el espectrémetro de masas para su analisis y éste nos da
como resultado un listado de masas moleculares (espectro de masas). Adicionalmente, los
espectrometros pueden disociar segmentos peptidicos a través de la fragmentacion en
tandem que genera datos de la estructura primaria (secuencia de amino acidos) y de
modificaciones postraduccionales. Mediante programas bioinforméaticos de analisis
proteémico, como: Mascot, Profound, Prospector se realiza la identificacion. En forma
resumida, la significancia estadistica de la identificacion correcta de una proteina,
considera parametros como exactitud, numero de masas coincidentes y eficiencia de corte
proteolitico. Dado que cada proteina tiene una secuencia de aminoécidos Unica, se puede
considerar que el espectro de masas es a la proteina, como la huella digital es a una
persona.

La investigacion protedmica tiene aplicacion en distintas campos de la ciencia y de
la industria. Una de las contribuciones mas sobresalientes de la proteémica es el
conocimiento del “codigo de las histonas”, donde la acetilacion, metilacion, ubiquitinacion y
fosforilacién de estas proteinas son fundamentales para la regulacion transcripcional. Esto
explicaria como se producen los mecanismos de desarrollo en los seres vivos y también
se ha asociado con procesos neuroldgicos y cancer.

En la Unidad de Protedmica del Instituto Nacional de Salud Publica estudiamos la
relacion hospedero patégeno mediante un abordaje de prote6mica cuantitativa. Nuestra
hipotesis de trabajo, es que el perfil proteico de los monocitos cambia en respuesta a la
infeccién con el virus dengue. Pensamos que la identificacion de estas proteinas y sus
PTMs es fundamental para entender la patogénesis de la enfermedad y descubrir nuevos
biomarcadores pronéstico de las formas graves del dengue. También nos interesa, la
implementacion y desarrollo de metodologias basadas en espectrometria de masas, para
el diagnéstico de patdgenos emergentes, por ejemplo la técnica de Mass-tag PCR.
Adicionalmente se realizan proyectos de investigacion en el area biomédica en
colaboracién con distintos investigadores del sector salud
(http://www.insp.mx/centros/enfermedades-infecciosas/proyectos/1090-unidad-de-
proteomica.html).

La protedOmica en conjuncion con otras areas del conocimiento cientifico es
fundamental para el entendimiento de los sistemas bioldgicos. Lamentable, la tecnologia
es muy costosa, por ello existen Unidades de ProteOmica que son laboratorios de
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identificacion de proteinas y/o determinacion de masa molecular, cuya modalidad de
trabajo es de servicio o de colaboracién académica. En México, existen varios grupos de
investigacion protedmica, y estos pueden ser consultados en la pagina de la Sociedad
Mexicana de Protedmica (http://www.smp.org.mx).
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