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I o La biotecnologia es una disciplina aplicada en el control, diagndstico y
medioambiental, Proteémica en

alimentos, Proyecto Proteoma estudio de interacciones bioldgicas y sus productos, empleando para ello, herra-

Humano, Protedmica en México. - myjentas y técnicas moleculares innovadoras. Una de las herramientas més utiles
es la protedmica, que se define como el estudio a gran escala de las proteinas, en
particular de su estructura y funcién; a través de los afos se han utilizado téc-
nicas para identificar proteinas como la espectrofotometria de masas. Las areas
mas representativas que incluyen a la proteémica como una de sus técnicas para
la investigacion son las que tienen que ver con la salud publica, el medio ambiente
y los alimentos. Los grupos de investigacion internacionales, han centrado sus
esfuerzos en crear bases de datos para almacenar estructuras de proteinas, asi
nacié el Proyecto Proteoma Humano, cuyo objetivo es construir un atlas proteico
que contenga la mayoria de las moléculas identificadas. En México, esta cien-
cia Omica tiene grandes desafios y oportunidades para ser desarrollada, segtin el
propio avance de la biotecnologia.

Keywords: Proteomics, biome-
dical proteomics, environmental Abstract

proteomics, food proteomics, . . e . . . . .
Human Proteome Project, pro- Biotechnology is a discipline applied in the control, diagnosis and study

teomics in Mexico. of biological interactions and their products, using innovative molecular tools
and techniques. One of the most useful tools is proteomics, which is defined as
the large-scale study of proteins, particularly their structure and function; tech-
niques to identify proteins such as mass spectrophotometry have been used over
the years. The most representative areas that include proteomics as one of their
research techniques are those that have to do with public health, the environment
and food. International research groups have focused their efforts on creating da-
tabases to store protein structures, thus the Human Proteome Project was born,
whose objective is to build a protected atlas that contains most of the identified
molecules. In Mexico, this omic science has great challenges and opportunities to
be developed, according to the progress of biotechnology itself.

Introduccion

Con la llegada de la genética en el siglo XIX, se comenz6 una carrera
acelerada por describir e identificar aquellos genes aberrantes que producen en-
fermedades heredables en los seres humanos, lo que culminé en la secuenciacion
del genoma humano mediante el Proyecto Genoma Humano (PGH) en 1986
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Posteriormente, surge el término post-genémica que conlleva una nueva menta-
lidad en la que se plantea una vision global de los procesos bioldgicos, que se ve
reflejada en el desarrollo de la era 6mica, refiriéndose al periodo donde se estudia
un grupo completo de macromoléculas, como el ADN vy las proteinas.

Proteomica

La protedmica es el estudio a gran escala de las proteinas, en particular
de su estructura y funcién. Las proteinas son partes vitales de los organismos
vivos, ya que son los componentes principales de las rutas metabdlicas de las
células. El término protedmica fue acuilado en 1997 como una analogia con la
gendmica. En contraste, la palabra proteoma es la fusion de proteina y genoma, y
fue acunada por Marc Wilkins en 1994, mientras trabajaba en ese concepto como
estudiante de doctorado.

Las proteinas sufren modificaciones posteriores a su construccion (modificacio-
nes postraduccionales), ésto afecta tanto la forma como la funcién de la misma.
Mientras el genoma es practicamente invariable, el proteoma no sélo difiere de
una célula en otra, sino que también cambia segun las interacciones bioquimicas
con el genoma y el ambiente, de un afo a otro, de un momento a otro. En la figura
1, se observa como los cambios en las secuencias que codifican para proteinas

Del genoma al proteoma

genoma proteoma
~ 20,000 genes ~ 5,000,000 de proteinas
codificantes
Modificaciones
Splicing alternativo Postraducdonales (MPTs)

Aumenka de 2 a 5 veces o Hace variar &l nimeno de proteinas de 50 a 100 veces

nmeedepateh=  transcriptoma

~ 50 a 100,000
transcritos (RNAm)

Figura 1. Proteinas resultantes de un genoma, el nimero de proteinas expresadas varia por modificaciones durante su maduraciéon. Traducido de
(Bairoch, A., 2010)
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Clasificacion de la protedmica segun su objeto de estudio

De acuerdo con Bairoch (2010), existen tres ramas en la protedémica que tratan de caracterizar el
proteoma estudiando distintos aspectos del mismo:
1. La proteémica de expresion: Encargada del estudio de la abundancia relativa de las proteinas y de sus mo-
dificaciones postraduccionales.
2. La protedmica estructural: Encargada de la caracterizacion de la estructura tridimensional de las proteinas.
3. La protedémica funcional: Encargada de la localizacion y distribucion subcelular de proteinas y de las inte-
racciones que se producen entre ellas y otras moléculas con el fin de determinar su funcién.
El tipo de protedmica a utilizar, requerira técnicas y herramientas moleculares particulares para facilitar su
praxis. A continuacion, se presentan las de mayor importancia en el &mbito biotecnologico.

Técnicas y Herramientas de la proteomica

El campo de la proteémica ha crecido a un ritmo asombroso, en primer lugar debido a las mejoras
en la precision, sensibilidad, velocidad y rendimiento de la espectrometria de masas (MS por sus siglas en
inglés), y al desarrollo de un potente software analitico. El espectrometro de masas tiene tres componentes
principales: fuente de ionizacion, analizador de masas y detector.

Los analitos (la muestra a estudiar) que ingresan al espectrometro de masas deben convertirse en iones en
fase gaseosa por la fuente de iones. Las dos fuentes de iones mds comunes utilizadas son la ionizacién por
electropulverizacion (ESI), donde se produce un tipo de gotitas de aerosol cargadas eléctricamente y la ioni-
zacion quimica a presion atmosférica (APCI) en donde los iones se generan a presion atmosférica en un tubo
de cuarzo calentado, luego una serie de reacciones eventualmente conducen a una ionizacion eficiente de los
analitos una vez que alcanzan la region de descarga. Por otro lado, el analizador de masas del espectrémetro
de masas separa o clasifica los iones seguin su relacién masa / carga (m /z).

.-"f g = # K-\.
Detector
de
muestra

J
- =

;& Espectrémetro de masas

Analizador

p—y

i .

Computadora

%
5,

Figura 2. Componentes de un espectroscopio de masas (traducido y recuperado de Water for LC-MS | Application | Water Purification | Merck.,
2021).
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La protedmica también se puede aplicar con un enfoque ascendente o descendente (Fornelli et al., 2018). En
la protedmica ascendente, las proteinas puras o las mezclas de proteinas complejas se someten a escision pro-
teolitica (el rompimiento de su estructura) y los productos peptidicos se analizan mediante MS. En un enfo-
que de arriba hacia abajo, los iones de proteinas intactos o los fragmentos de proteinas grandes se someten a
fragmentacion en fase gaseosa para el analisis por MS. Finalmente, el procesamiento y la evaluacion de datos
se realizan con enfoques bioinformaticos (Palagi et al., 2006). En la figura 3 se esquematizan los enfoques de
la protedmica de arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba.

g Adslarmiento del [}
Protedmica Separacion MS E p.iiﬁﬂim‘; 2 E
de arriba — R E o
hacia abajo E
ooa
Modificaciones
hl“”l
| - ) . il
Proteamica Digestian e MS k] MS/M Analisis de Ia
de abajo - " P a —» 4 lll Intensidad
=2 1
=

hacia arriba \Q 9\5) “ ml.l {flusréforo)
f T |
m/z

Figura 3. Enfoques de la proteémica. Traducido y adaptado de (Ball et, al.,2019).

En pocas palabras, algunas de las técnicas mads utilizadas en la proteémica son la espectrometria de masas
cuantitativa, la captura de proteinas con anticuerpos y la bioinformatica para el intercambio global de gran-
des conjuntos de datos primarios y bases de datos, éstas en su conjunto hacen que la generacién de un mapa
del proteoma humano sea factible (Legrain et al., 2011).

Aplicaciones de la protedmica en areas biotecnoldgicas

Es imposible hablar de biotecnologia sin considerar las importantes contribuciones de diversos cam-
pos de la ciencia. Aunque un primer enfoque de la biotecnologia involucra el uso de la biologia molecular, la
biotecnologia no es una disciplina de estudio tnica y limitada. Mas bien, es un amplio campo que depende de
las contribuciones de 4dreas como biologia, quimica, matematicas, informética entre muchas otras. (Thieman
y Palladino, 2010). Gracias a los avances tecnolégicos y cientificos, encontramos aplicaciones de técnicas pro-
tedmicas que buscan resolver problematicas vigentes en los distintos rubros biotecnolégicos. A continuacion,
presentamos algunas de ellas.

Biomedicina y areas de la salud

La medicina es uno de los campos donde la biotecnologia y sus aplicaciones estan alcanzando los
avances mas grandes en sus investigaciones. Cada vez mas la biotecnologia médica estd ayudando a mejorar
tratamientos médicos y, por esto, a mejorar los sistemas de salud con todo lo que ello influye en nuestro dia
a dia. Uno de los principales desafios en los estudios clinicos es el requisito de grandes cohortes de pacientes
para compensar la variabilidad biologica y experimental entre las muestras clinicas.

Los analisis protedmicos de cohortes consisten en cientos de mediciones de niveles especificos de proteinasy
metabolitos, se utilizan para evaluar el estado de salud de un individuo y para prevenir el desarrollo de enfer-
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2 Una cohorte es un grupo que medades de manera oportuna (Topol, 2014). En la figura 4 se muestran algunas
forma parte de un ensayo clinico

i de las dreas donde la protedmica se utiliza como una herramienta para el estudio
o estudio al que se observa du- s ) L
rante un periodo de tiempo (de de condiciones de salud asi como para la prediccion de algunas enfermedades,
DiCCi"“ari;’ de céncer del NCI, por ejemplo, la protedmica se ha utilizado gradualmente en la investigacion de la
cancer.gov). . 7 1. ~ . . .
* Sustancia que el cuerpo elabora diabetes d}lrante los dltimos afios, en partlcular,. se ha. adop‘Fado para dilucidar
o usa cuando descompone los los mecanismos subyacentes asociados con la resistencia a la insulina (Jayabalan

alimentos, los medicamentos o
sustancias quimicas (de Diccio-
nario de cancer del NCI, cancer.
gov).

* Son sustancias que indican

un estado bioldgico, se utilizan
para detectar enfermedades o los
procesos de las mismas. Estos

se pueden medir y ser evalua-
dos como un indicador de un Diabetes
proceso bioldgico comun, estado

patogénico o una respuesta a un

tratamiento médico.

et al., 2019), explorar nuevos biomarcadores proteicos (Tuerxunyiming et al.,
2018), y descubrir objetivos proteicos terapéuticos innovadores (Lopez-Villar et

Mutricion > Biomarcadores

-~ Areas
~ biomeédicas

Investigacion d e Medicina fetal y

sobre el cancer materna
investigacion
- protedmica

Perfil de Tumaores y
anticuerpos g ) metastasis

MNeurologia

Figura 4. Areas relevantes de la salud que utilizan a la proteémica (elaboracién propia)

En resumen, las técnicas de protedmica dirigida al area de la salud ofrecen una serie de ventajas, que incluyen
un desarrollo de ensayos mas rapidos, alta especificidad analitica y, por lo tanto, son el método de eleccion
para probar tratamientos experimentales.

Area medioambiental

Los ambitos de actuacion de la biotecnologia ambiental se relacionan con la gestién del medio am-
biente y/o con el aprovechamiento de los recursos naturales. Las acciones se realizan en los sistemas biologicos
con el objetivo final de prevenir, mitigar o eliminar la presencia de compuestos contaminantes en el medio
ambiente (Thieman y Palladino, 2010). En este contexto, es facil visualizar el potencial de la protedmica en
la resolucion de dichos objetivos pues, las proteinas, juegan un papel crucial en la expresion de las respuestas
ambientales y regulacion metabolica en cualquier modelo bioldgico, ofreciendo respuestas atractivas para los
biotecnologos del presente.
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Respuesta al estrés ambiental

Los estudios proteémicos se han converti-
do en herramientas poderosas para la exploracion
del metabolismo fisioldgico y las interacciones pro-
teina-proteina en microbios y plantas (Meena et al.,
2017). Naturalmente, los estudios protedémicos con-
ducen a generar una comprensién mas profunda
de la regulacion del sistema bioldgico al identificar
varias proteinas como sefial de cambios en el estado
fisiologico debido al estrés ambiental o factores res-
ponsables del alivio del mismo (Sanchez-Rodriguez
et al., 2010). Por lo tanto, un analisis comparativo
en plantas estresadas, no estresadas y en interaccion
con microbios, puede ayudar a identificar dianas y
redes de proteinas.

Es sabido que los estudios protedmicos para las res-
puestas al estrés en cultivos se han estudiado en plan-
tas que incluyen Arabidopsis, trigo, cebada, maiz,
arroz, soja, frijol, guisante, papa y tomate (Kosova
et al., 2015). Dichos estudios reflejaron alteraciones
dindmicas en grupos funcionales de proteinas, pro-
teinas de vias de sefializacion y regulacion, metabo-
lismo de proteinas, interacciones proteina-proteina,
enzimas que catalizan compuestos relacionados con
el estrés, funciones de proteinas estructurales asocia-
das con la pared celular y el citoesqueleto e identifi-
cacion de proteinas putativas utilizando herramien-
tas bioinformaticas.

El nuevo desafio es analizar los mecanismos subya-
centes que controlan la percepcion de las senales de
estrés y su transmision a la maquinaria celular para
la activacion de las respuestas adaptativas (Gupta et
al., 2013).

Biorremediacion

Los pesticidas son moléculas xenobidticas
necesarias para controlar plagas en la agricultura, el
hogar y la industria. Sin embargo, el agua y el suelo
pueden contaminarse como consecuencia de su uso
extenso. Por lo tanto, por sus caracteristicas ecologi-
casy su eficiencia, la biorremediacion de sitios conta-
minados es una herramienta poderosa con ventajas
sobre otros tipos de tratamientos (Ortiz-Herndndez
etal., 2013). Para lograr la implementacién exitosa de
la biorremediacion, se requiere una mejor compren-
sion de los factores involucrados en el crecimiento,
la dindmica y las funciones de los microorganismos
utilizados para remediar los sitios contaminados.
Por lo que la protedmica, apoyada en las técnicas de
biologia molecular, se presenta como una opcioén via-
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ble para comprender dichos mecanismos usados en
biorremediacion (Rodriguez et al., 2020).

Area de alimentos

Las proteinas son responsables en gran me-
dida de las caracteristicas globales de muchas for-
mulaciones alimenticias. Las propiedades nutritivas,
reologicas y sensoriales de los productos derivados
de la leche, los cereales o la carne dependen de la
composicion de su fraccion proteica. El ejemplo mas
ilustrativo son los productos derivados de la harina
de trigo, cuyas caracteristicas Optimas estan deter-
minadas por las proteinas del gluten.

Al igual que en otras areas, la composicion proteica
de los alimentos ha sido estudiada desde hace tiempo
por los métodos de la bioquimica tradicional, princi-
palmente la separacion de las proteinas por técnicas
de electroforesis en gel de poliacrilamida y posterior
identificacion por inmunodeteccion o secuenciacion
N-terminal mediante la degradacién de Edman. A
pesar de su gran utilidad, estas técnicas tienen algu-
nas limitaciones como lentitud y poca sensibilidad.
Presentandose asi la proteémica como una herra-
mienta novedosa que solventa dichas limitaciones.

Las aplicaciones mas importantes en esta area bio-
tecnolégica, segiin un estudio realizado por Garcia'y
colaboradores en 2019, son:

Autenticidad de los alimentos

Es de vital importancia que, nosotros como
consumidores, exijamos a las empresas que en el
etiquetado de los alimentos se especifiquen caracte-
risticas que aseguren la autenticidad de los mismos.
Ahora, con los avances en espectrometria de masas
aplicada al analisis protedmico, no deberia existir
excusa alguna para ello. Menciona el autor que las
técnicas se basan especificamente en espectrometria
de masas MALDI-TOF para identificar los perfiles
proteicos caracteristicos de los alimentos en cues-
tion, ofreciendo un andlisis confiable de la compo-
sicién de los mismos. Aplicable desde lacteos hasta
granos, pasando por todo tipo de cérnicos.

Seguridad alimentaria

La aplicaciéon de las herramientas proted-
micas en seguridad alimentaria, sefiala Santendreu
(2000), se ha centrado principalmente en dos gran-
des problematicas: Detectar la posible contaminacion
microbiana en los alimentos y evaluar la seguridad
de sus ingredientes para la salud humana. Mediante
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MALDI-TOF, similar a lo que se hace para asegurar la autenticidad alimentaria, se pueden generar perfiles
proteicos caracteristicos de bacterias que comprometen la inocuidad de lo que comemos. Aplicable en cepas
como Lactobacillus, Yersenia, E. Coli, e incluso en viriones como en el caso de la enfermedad de las vacas locas.

Proyecto Proteoma humano

El Proyecto del Proteoma Humano (HPP por sus siglas en inglés) fue lanzado por la Organizacion del
Proteoma Humano (HUPO, por sus siglas en inglés) en 2011, este contiene un eje centrado en cromosomas
[C-HPP] (Paik et al., 2012), asi como otro eje basado en la biologia de la enfermedad [B / DHPP] (Aebersold
et al., 2013). El C-HPP tiene como objetivo definir el conjunto completo de proteinas codificadas en cada
cromosoma mediante el desarrollo de un enfoque estandarizado para analizar los conjuntos de datos proted-
micos masivos que se generan actualmente a partir de los esfuerzos dedicados de equipos internacionales y
asi construir una plataforma de referencia comun comparable a un navegador de genoma.

Por otro lado, la rama orientada a la biologia y las enfermedades del Proyecto del Proteoma Humano fue es-
tablecida por la HUPO, con el objetivo principal de ampliar el estudio de los mecanismos moleculares de los
procesos bioldgicos y las enfermedades humanas a nivel de proteoma. Esto se logra mediante la generacion de
recursos de investigacion e informacion que resalta a las proteinas relevantes para el proceso o la enfermedad.
El B / D-HPP es muy complementario al C-HPP y proporciona conjuntos de datos utiles para los grupos de
investigacion (Aebersold et al., 2013).

En resumen, como se observa en la figura 5, el proyecto estd diselado para mapear todas las proteinas huma-
nas utilizando técnicas actualmente disponibles y su objetivo final es mejorar la comprensién de la biologia
humana sentando las bases para el desarrollo de aplicaciones diagnodsticas, prondsticas, terapéuticas y pre-
ventivas en muchas areas (Legrain et al., 2011). Ya que, al caracterizar los productos proteicos de los 20,300
genes que codifican proteinas del genoma conocido, el Proyecto Proteoma Humano generard un mapa de la
arquitectura molecular basada en proteinas del cuerpo humano. Ademas, proveera plataformas tecnoldgicas,
reactivos, bibliotecas y bases de conocimiento vinculadas que facilitan el uso de la proteémica en la comuni-
dad cientifica y el pablico en general.

Proyecto Proteoma Humano

neXtprot

Anotaciones Datos eapacio Atlas de péptidos y
L, temporales de saludy | i .
adicionales enfermedad || reanalisis masivo de MS
N PRIDE || i
.. Atlas ywus
Publicaciones y datos Proteico | " .

de codigo abierto \ Humano /

\"\. z/ f i ! J! 2
— @ %h.lngu " IVE

\n.

|P“}E ) ‘I&Prﬂra
Datos de MS de la f=t y
comunidad cientifica =
internacional HUO

Figura 5. Actualidad del proyecto proteoma humano: se presentan las bases de datos donde se incluyen todos los avances hacia el Atlas Proteico
Humano. Traducido de (Adhikari, S., et al., 2020).
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Proteomica en México

En méxico, los abanderados en el estudio y promocion de la protedmica es la Sociedad Mexicana de
Protedmica, establecida el 1 de julio de 2005, liderada por César Ferreira Batista, convirtiéndose en la pri-
mera Sociedad Latinoamericana en su tipo, realizando simposios a lo largo del pais donde se discutieron los
avances y perspectivas de esta ciencia dmica recalcando su importancia en México y en el mundo.

Pero, ;cuadl es el origen de la protedmica en nuestro pais? En 1996, Jaime Mora lider6 un proyecto en el que se
estudio la fisiologia de Rhizobium etli bajo diferentes contextos metabdlicos, ya que se habia reportado por mu-
chos investigadores a finales de los ochentas, como Tombolini (1989), que, en condiciones naturales, la bacteria
genera una acumulacion de polihidroxibutirato (PHB). Mora, sugiri6 utilizar la electroforesis en gel de poliacri-
lamida bidimensional (2D-PAGE), para analizar patrones globales de expresion de proteinas para descubrir las
diferencias metabolicas que ocurren en condiciones de crecimiento aerébico y fermentativo. Esta concepcion
visionaria, fue el origen del campo de la protedmica en México, incluso antes de que se acuiiara el término.

Lourival Possani, en el ex Centro de Investigacion en Biotecnologia, UNAM, (actualmente Instituto de Bio-
tecnologia-UNAM), trabajé en la caracterizacién de proteinas y péptidos relacionados con la protedmica e
inicid la incursion en la espectrofotometria de masas para caracterizar proteinas. Por lo que podemos com-
probar que el desarrollo de la proteémica como una ciencia dmica con aplicacién biotecnoldgica y médica
en México, ocurrid en paralelo a la modernizacion de la espectrometria de masas y las diferentes técnicas de
identificacion de proteinas. Ahora, el reto de los investigadores mexicanos es seguir el ritmo en esta carrera
por desvelar las proteinas del genoma humano (y de los demas también, por supuesto) mediante el uso de la
protedmica y, de esta manera, resolver algunas de las problematicas mds importantes en nuestro pais.

Conclusion

Alo largo del articulo, hemos comprendido que la protedmica implementa tecnologias de alto rendi-
miento, que mejoran constantemente la evaluacion y deteccion de cambios a nivel molecular y bioquimico en
los distintos ambitos biotecnoldgicos. Ademds, las herramientas computacionales sofisticadas pueden ayudar
a integrar esos conjuntos de datos obtenidos de trabajos experimentales con el objetivo de mejorar el acceso,
almacenamiento y manejo de la informacion. Se espera que en el futuro, se logre un analisis sensible de varios
cientos de proteinas, incluidas las que no son muy abundantes en muestras bioldgicas complejas para cons-
truir por completo un Atlas proteico que ayude a develar otro de los misterios del mundo natural y humano.
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