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Las maravillas del genoma dan lugar
al intimidante desafio del proteoma

Ya terminada la prodigiosa tarea de secuenciar el genoma humano, los
investigadores ahora se enfrentan al intimidante desafio de entender el
proteoma—todas las proteinas que se expresan en una célula—, segtn dice el
investigador del Instituto Médico Howard Hughes, Stanley Fields .

En un articulo titulado "Proteomics en Genomeland", publicado en el nimero
del 16 de febrero de 2001, de la revista Science , Fields escribe: "En el pais
de las maravillas de secuencias completas, quedan muchas cosas que el
estudio genémico no puede hacer, y es por esto que el futuro pertenece al
estudio protedmico, analisis total de los complementos de proteinas".

"Estas tecnologias deben estar a disposicion de
todos, de modo que ninguna comunidad de
bidlogos se vea privada de este privilegio.
Algunos bidlogos ven a la revolucion genomica
y protedmica como una verdadera amenaza, y
la amplia disponibilidad de reactivos y equipos

ayudard a aliviar esa preocupacion."
— Stanley Fields

El analisis de proteinas, dice Fields, es mas complicado que comprender la
secuencia lineal del ADN de los genes, porque los investigadores deben
llevar su analisis mucho mas alla. "Los estudios proteémicos no sélo incluyen
la identificacion y la cuantificacion de proteinas, sino también la
determinacion de su localizacion, modificaciones, interacciones, actividades
y, en ultima instancia, la determinacion de su funcion", escribid Fields, quien
se encuentra en la Universidad de Washington. A diferencia del ADN, las
proteinas experimentan modificaciones bioquimicas complejas. Un solo gen,
por ejemplo, puede codificar para multiples proteinas por medio de la
maduracion por corte y empalme alternativa del ARN mensajero. "Todas
estas posibilidades dan lugar a un proteoma, que se estima es un orden de
magnitud mas complejo que el genoma", escribio Fields.



En una entrevista sobre el articulo de Science , Fields advierte que los
cientificos que pretendan realizar experimentos proteémicos se enfrentaran a
grandes desafios a medida que aprendan nuevas técnicas de laboratorio y
establezcan colaboraciones productivas de investigacion. Sin embargo,
expreso confianza en que las agencias que financian la investigacion sean
capaces de fomentar las tecnologias e infraestructura de investigacion
necesarias.

Aunque los investigadores han logrado una mejor comprension de millares de
proteinas, basandose en estudios sobre su actividad bioldgica en las células,
Fields dice que el gran numero de proteinas cuya funcion es desconocida,
proporciona un desafio intimidante. El asignar funciones a estas proteinas
exige un nuevo estilo de experimentacion que "no substituira la forma
tradicional de hacer biologia, sino que funcionara conjuntamente con esta",
escribid Fields.

Afortunadamente, las nuevas tecnologias estan permitiendo que este trabajo
avance rapidamente. Por ejemplo, la identificacion de pequefias redes de
proteinas que trabajan juntas se ha podido lograr gracias a la ayuda de
poderosas técnicas analiticas, tales como la espectrometria de masa-que
clasifica e identifica las moléculas basandose en su masa. Y por medio de
sofisticados analisis genéticos que usan levaduras, se estan identificando
asociaciones entre proteinas, lo que puede producir importantes claves acerca
de la funcion de las mismas. Nuevas técnicas de marcacion bioquimica han
sido de gran ayuda en los intentos para determinar la localizacion celular de
las proteinas. Asimismo, se estan utilizando algoritmos computacionales para
analizar secuencias proteicas en un intento para identificar proteinas que se
han desarrollado juntas y que, por esto, es posible actiien en el mismo
proceso celular, segun coment6 Fields.

Los proximos avances en estudios protedmicos, dice Fields, seran las
tecnologias que evaltien el cambio dindmico de los niveles proteicos durante
los procesos celulares. Las técnicas de analisis de espectrometria de masa de
complejas mezclas de proteinas "podrian permitir que los tejidos humanos
sean utilizados como fuente proteica y hacer factible el descubrimiento de
marcadores del inicio de enfermedades, al comparar el contenido proteico de
células patdgenas con el de sus contrapartes normales", escribi6 Fields.
También mencion6 que los arreglos proteicos de moléculas marcadas son
herramientas prometedoras para explorar la actividad y la funcion de las
proteinas.

"Para un campo que esta tan lleno de métodos suntuosos, es curioso el
nimero de nuevas tecnologias que se necesitan para los estudios
protedmicos", escribié Fields. Se refirid, en particular, a la necesidad de
ensayos mas eficientes para automatizar el analisis del gran nimero de
proteinas. También acentud la necesidad de una extensa distribucion de
tecnologias protedmicas. "Solo cuando cada laboratorio se sienta comodo
realizando estudios proteémicos, se explotara completamente su poder",
escribio.



En una entrevista, Fields agregd que "estas tecnologias deben estar a
disposicion de todos, de modo que ninguna comunidad de bidlogos se vea
privada de este privilegio. Algunos bidlogos ven a la revolucidén genémica y
proteémica como una verdadera amenaza, y la amplia disponibilidad de
reactivos y equipos ayudara a aliviar esa preocupacion”.

Ademas, dijo, siguen sin solucion muchos puntos sobre como organizar las
colaboraciones interdisciplinarias, necesarias para realizar avances en
estudios protedmicos. ";Como se logra que cientificos en informatica
trabajen con quimicos en proteinas, con genetistas, con quimicos
combinatorios, etc.?", preguntd. "No creo que esto esté para nada resuelto".

Aunque los planes para crear centros interdisciplinarios de estudios
protedmicos "tienen un potencial enorme, no es algo que suceda
magicamente con solo poner a trabajar conjuntamente a distintas clases de
cientificos", dijo. Asi, advirtid, "estos tipos de centros interdisciplinarios,
institutos o edificios, tienen el potencial de ser fantésticos, pero también
tienen el potencial de ser insuficientes. Los cientificos deben hablar un
lenguaje comun y desarrollar problemas en los que todos deseen trabajar".

Los estudios proteémicos también cambiaran la escala de investigacion
bioldgica, dijo Fields. "Es un gran desafio tomar a cientificos que estan
entrenados en metodologias tradicionales de investigacion bioldgica,
realizable en pequeilos laboratorios y a pequeia escala, y presentarles
tecnologias extremadamente poderosas, pero a menudo costosas y
concentradas en centros proteémicos o grandes laboratorios", dijo.

Sin embargo, Fields dijo que cree que las agencias federales de subsidios y
las fundaciones "son cada vez mas conscientes de las complejidades, de los
problemas, de la necesidad de tecnologias y del financiamiento necesario
para enfrentarse a todos estos desafios".

Fields enfatiz6 que el esfuerzo masivo de los estudios protedomicos valdra la
pena, porque los descubrimientos basicos sobre la maquinaria proteica de la
célula originarian rapidamente aplicaciones clinicas.

"Pienso que un nuevo tratamiento o diagndstico basado en estudios
protedmicos, pasara del laboratorio académico al prototipo para disefiar una
aplicacion comercial, en un tiempo que serd cada vez mas rapido y menor",
dijo.



