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PROTEOMICA La idea de catalogar todas las proteinas humanas era la
continuacion natural a la caracterizacion de los genes acometida con el
Proyecto Genoma Humano, y asi se planteé a mediados de la década de
1990, en pleno trabajo de secuenciacion. Las implicaciones biomédicas que

Ahora es el turno de las proteinas

1 Sonia Moreno

¢Por qué ha tardado tanto
en arrancar el Proyecto Pro-
teoma Humano (HPP)?
Ademds de la necesaria ma-
duracién tecnolégica, una
de las causas de que se haya
dilatado tanto en el tiempo
es la complejidad de la ta-
rea, que pretende identificar
las proteinas codificadas por
los 20.300 genes humanos,
cuantificarlas en las 230 es-
tirpes celulares que integran
nuestro organismo y definir
sus modificaciones en las
enfermedades mas preva-
lentes (céncer, cardiovascu-
lares, neurodegenerativas).

Desde que surgio la idea,
la HUPO tenia claro que
una empresa asi debia repar-
tirse en laboratorios de todo
el mundo. Algunos de ellos
estaran en Espafia. La estra-
tegia adoptada es una apro-
ximacién cromosdmica: los
consorcios formados traba-
jaran en las proteinas codifi-
cadas por todos los genes
agrupados en los diferentes
cromosomas, y Espafia junto
con Suecia integra el grupo
que se centrard en el cromo-
soma 19.

La enfermedad de Alzhei-
mer y ciertos tipos de can-
cer (ovario, pancreas y ma-
ma, entre otros) son algunas
patologias que se han aso-
ciado a este cromosoma. La
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pueden derivarse de la lectura de las proteinas, las moléculas que, junto con
los metabolitos, definen la accion celular, son extensas. Sin embargo, esta
empresa ho se ha iniciado formalmente hasta hace apenas unos meses, en
una reunion de la Organizacion del Proteoma Humano (HUPO) en Sidney.

Estructuras de una hidrolasa (izda.) y una isomerasa recientemente publicadas en el banco PBD.

condicién para incorporarse
al consorcio es el manejo de
una tecnologia proteémica
especifica, la espectrometria
de masas MRM (monitori-
zacién selectiva de iones),
que debera implantarse en-
tre los grupos espafioles,
donde atin es minoritaria.
La presentaci6n de la ini-
ciativa de la HUPO ha sido
uno de los platos fuertes del
congreso de la Sociedad Es-
pafiola de Proteémica, coor-
dinado por Concha Gil, ca-
tedratica de Microbiologia
de la Universidad Complu-

tense, y Juan Pablo Albar,
responsable de ProteoRed-
ISCIII, del Centro Nacional
de Biotecnologfa (CSIC). El
congreso ha reunido en Se-
govia, con el décimo aniver-
sario de la publicacién del
genoma coleando, a una im-
portante representacién de
los grupos europeos y norte-
americanos que trabajan en
proteémica, y €eso incluye
también a los clinicos.

El mapeo y caracteriza-
cién de proteinas sélo tie-
nen sentido si repercute en
la salud humana y para ello

es preciso que se aporte un
contexto fisiopatolégico.
Asi, lo subraya Connie Jimé-
nez, del Laboratorio de On-
co-Proteémica en el Centro
Médico Universitario de
Amsterdam. Ella investiga
en biomarcadores proteicos
en cancer.

El papel de los biobancos

Donde mads resultados esta
obteniendo es en el de co-
lon, precisamente gracias a
que el biobanco de ese tu-
mor es de los mas desarro-
llados en su hospital. Con
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ayuda de la espectrometria
de masas ha revelado unos
marcadores asociados a en-
fermedad inflamatoria in-
testinal y a cdncer colorrec-
tal. Aunque estan pendien-
tes de publicacién y no pue-
de dar nombres, esos bio-
marcadores podrian ser uti-
les para discriminar el ade-
noma del carcinoma de co-
lon. De esta forma contri-
buirian a la deteccién de las
lesiones premalignas.
"Nuestro objetivo es no sélo
diagnosticar precozmente el
céancer, sino también ayudar
en los cribados de las perso-
nas con alto riesgo, para re-
ducir los falsos positivos de
las colonoscopias"

Ma4s concreto se muestra
Francisco Blanco, responsa-
ble de investigacién del Ins-
tituto de Investigacién Bio-
médica/Chuac. Este reuma-
télogo lleva trabajando casi
dos décadas en la artrosis.
Aunque se considera un "re-
cién llegado" a la proteémi-
ca, dirige una iniciativa pio-
nera que va a culminar con
el desarrollo de un array de
proteinas para el diagnésti-
co de la artrosis.

Su trabajo es un buen
ejemplo de la traslacién de
hallazgos proteémicos. "Este
afio validaremos el array pa-
ra la deteccién de la artrosis
de rodilla en la fase asinto-

El cdncer es una de las
enfermedades que mas
se beneficia de los
nuevos biomarcadores,
pero hay que acotar
bien el fenotipo al que
se dirigen

matica y prerradiografica’,
explica. Los biomarcadores,
unas cien proteinas que mi-
den la destruccién del carti-
lago articular, o bien proce-
den de la membrana sino-
vial y del hueso subcondral,
se validan primero en pa-
cientes con el diagnéstico
de gonartrosis. "El siguiente
paso es emplearlos en pobla-
ci6én joven que ha recibido
un reemplazo de menisco y
por ello, esta en riesgo de
sufrir artrosis en unos afios".
La utilidad de los marca-
dores protedmicos en la cli-
nica dependera de que se
hagan buenas clasificacio-
nes de los pacientes; aqui el
trabajo de los médicos y la
suma de un amplio nimero
de muestras es esencial. "Lo
que antes era una enferme-
dad sola se esta descompo-
niendo en diferentes fenoti-
pos. El concepto no es un
biomarcador para una enfer-
medad, sino para grupos de
enfermos. Y ése es el reto".

El pasado 23 de septiembre se comunicé en
el congreso celebrado en Sidney bajo los
auspicios de HUPO (Human Proteome Orga-
nization) el lanzamiento del Proyecto Pro-
teoma Humano (HPP), de manera similar al
del Proyecto Genoma Humano efectuado en
la década de 1990. Los objetivos troncales
del HPP pueden resumirse en generar un
mapa exhaustivo de las proteinas humanas
en su contexto biolégico; Proveer de herra-
mientas a la comunidad cientifica que per-
mitan a cada investigador la cuantificacién
de las proteinas y determinar las alteracio-
nes asociadas a la progresién de enfermeda-
des de forma similar a como el Proyecto Ge-
noma Humano ha producido; e inspirar a
otros agentes participantes en el abordaje de
enfermedades para mejorar la salud puablica
a nivel global.

Al tratarse de un andlisis sistematico, la
organizacién de la ingente cantidad de tra-
bajo que implica un proyecto de estas carac-
teristicas va a seguir un criterio de asigna-
cién de los 24 cromosomas del genoma hu-
mano (el X y el Y cuentan por separado) a
los distintos paises o consorcios participan-
tes en el proyecto. El objetivo de cada uno

Proyecto Proteoma, el tren
que Espafia no debe perder

Juan Pablo Albar

Coordinador de ProteoRed-ISCIII. Centro Nacional de Biotecnologia (CSIC).

de esos consorcios sera la deteccién y cuan-
tificacién de las proteinas codificadas por los
genes de un cromosoma de eleccién, pro-
porcionando las herramientas que permiti-
ran determinar las alteraciones asociadas a
procesos patogénicos. Nos encontramos an-
te el inicio de uno de los mayores retos de la
biologfa, en el que nuestro pais esta partici-
pando de forma activa.

Grupos de investigacién espaiioles enmar-
cados en la plataforma en red de protedmica
del Instituto de Salud Carlos III (ProteoRed-
ISCIII) han establecido los contactos inicia-
les tendentes a formar un gran consorcio de
mayoria europeo, cuyo ndcleo forman gru-
pos de Suecia y Espaila, y a los que también
se han incorporado equipos de Noruega, In-
dia y China, para secuenciar y mapear las

proteinas codificadas por los genes alojados
en el cromosoma 19. El lanzamiento formal
del HPP conté con una amplia cobertura
medidtica (www.hupo.org/research/hpp/) y
concluyé con una encendida peticién por
parte de HUPO a las agencias financiadoras
(delegados oficiales de los Institutos Nacio-
nales de Salud estadounidenses, Unién Eu-
ropea y China asistieron y apoyaron su lan-
zamiento) para que definieran la mejor ma-
nera de contribuir a este extraordinario pro-
yecto de colaboracién.

La permanencia en un proyecto de tal en-
vergadura requiere asumir la responsabili-
dad institucional de proporcionar y sostener
la infraestructura y recursos humanos nece-
sarios, tanto a nivel internacional como na-
cional y regional. A buen seguro, la aporta-

cién de capital inicial desde las agencias fi-
nanciadoras del sistema publico atraerd re-
cursos privados que, ciertamente, generarém
un retorno en un futuro no lejano. Nos en-
contramos ante una oportunidad sin prece-
dentes de participar en uno de los proyectos
cientificos de mayor repercusién tanto a ni-
vel de generaci6én de conocimiento como de
potenciacién del desarrollo de nueva tecno-
logfa, y no podemos dejarla escapar.

Para consolidar la incorporacién espafiola
al Consorcio del Proteoma Humano proyec-
tado inicialmente a seis afios vista (2011-
2016) serfa necesario el apoyo institucional
y, obviamente, una financiacién que excede
la de cualquier convocatoria de proyectos
habitual, en tiempo y en dinero. Muy posi-
blemente, ésta es una buena oportunidad
para plantear un consorcio espafiol publi-
co/privado.

Se trata, por tanto, de una gran oportuni—
dad que el Ministerio de Ciencia e Innova-
cién no debe dejar escapar como ya hizo con
la secuenciacién del Genoma Humano en la
década de 1990 y con su explotacién a través
del proyecto HapMap a principios de la dé-
cada pasada.



