Editorial

El aporte de |la protedmica al estudio
de las enfermedades infecciosas

Como ha sido ampliamente desarrollado, el plasma huma-
no es el mejor ejemplo de un dmbito protedmico, reflejo de mul-
tiples acciones genomicas y de un numero desconocido, pero
cada vez mas amplio, de proteinas sintetizadas por accion ge-
nomica.

En el caso de las infecciones virales o bacterianas existe una
verdadera batalla donde las armas son las proteinas, que son
consecuencia de una interaccion genomica entre el huésped y
los patogenos, virales o bacterianos.

La estrategia de las bacterias patogenas vy de los virus esta
basada en la expresion proteica de los genomas bacterianos y
virales, en la interaccion proteina/proteina que ocurre dentro
de la célula huésped, en la subversion del sistema de seriales
del mismo y en el escape a las defensas del huésped en la bis-
queda y localizacion del nicho y la etapa de traslacion hacia
otros huéspedes.

Las estrategias de las bacterias patogenas y de los virus son
extremadamente variadas y el huésped emplea dos sistemas ba-
sicos de defensa. La inmunidad innata o adquirida, humoral
y celular y un proceso dindmico homeostasico en el que existe
una movilizacion y produccion de proteinas, llamadas de fase
aguda, vinculadas en la primera etapa a una alteracion de la
complejidad de la reaccion, en la que intervienen los factores,
que a través del hipotalamo, producen la liberacion de citoqui-
nas que se vincula a la elevacion del cortisol.

Mapas por electroforesis bidimensional
(DIGE) en la respuesta de las proteinas
de la fase aguda

Un procedimiento que ha permitido identificar un amplio es-
pectro de marcadores consiste en efectuar la comparacion de elec-
troforesis bidimensionales en sueros normales y en pacientes in-
fectados. En el caso del H. influenzae tipo b comparando con
el programa Swiss 2D (http://www.expasy.org/ch2d/) se pue-
den detectar como reactantes positivos a la ceruloplasmina, fac-
tor de complemento B, B1-a-glicoproteina, al-antiquimiotripsi-
na, ol-antitripsina, haptoglobina, ay B, orosomucoidel, com-
plemento Cy y reactantes negativos (albimina, o y-HS-glicopro-
teina, transtiretina y proteina sérica unida al retinol).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2009; 43 (1): 1-2

Dos proteinas muy importantes han sido identificadas: la
proteina amiloide A sérica (SAA) y la proteina C reactiva
(PCR), identificadas por immunobloting con anticuerpos
especificos, ausentes en el gel de referencia Swiss 2D PAGE de
pacientes sanos.

Monitoreo clinico de las proteinas
por DIGE

Las proteinas de la fase aguda (PFA) han sido considera-
das durante mucho tiempo como marcadores inespecificos de
inflamacion. Uno de los componentes de las PFA, la PCR, ha
sido considerada como marcadora de la severidad de la infla-
macion a los efectos de la terapia y como un parametro supe-
rior al de la prueba de sedimentacion eritrocitaria.

La resolucion de 2-DE gel permite detectar simultaneamen-
te y distinguir infecciones bacterianas de infecciones virales. Se
ha probado que la proteina sérica amiloide se encuentra alta-
menle presente en las infecciones bacterianas respecto de las in-
Secciones virales.

Por otra parte, la concentracion de los reactantes ol-anti-
quimiotripsina, haptoglobina, oy-glicoproteina sérica rica en
leucina, transtiretina y proteina ligante de retinol, varia si-
multaneamente durante el curso de las enfermedades bacteria-
nas, pero en el caso de una enfermedad viral las mismas pro-
teinas se alteran en forma espaciada y alternada.

Esta diferencia entre ambos procesos fue confirmada por va-
loracion inmunologica cuantitativa (inmunometria) para di-
ferentes casos de proteinas de la fase aguda como PCR, procal-
citonina, 2>-5’ oligoadenilato sintetasa.

Con el empleo de la separacion bidimensional (2DIGE), la
visualizacion posterior con coloracion argéntica y la identifi-
cacion con Western blot, se ha podido comprobar la respues-
ta de los pacientes con una enfermedad cronica inducida por
una cepa de Chlamydia trachomatis que produce un perfil in-
munorreactivo de proteinas caracteristicas y que difieren de pa-
cientes sanos usados como control.

Los perfiles proteicos de sueros humanos infectados son simi-
laves a los perfiles obtenidos en ratones infectados con la misma
cepa de Chlamydia, dependiendo de la severidad de la infeccion.
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Es posible determinar y monitorear una gran cantidad de
proteinas en forma simultdnea y luego identificar el compo-
nente aislado por su presencia o ausencia en el drea del ma-
pa proteico obtenido empleando la secuencia 2DIGE y Wes-
tern blot con anticuerpos monoclonales fluorescentes, y la
posterior secuenciacion con espectroscopia de MS y compara-
cion con una base de datos.

Resulta evidente que la sofisticacion analitica es cada vex
mas avanzada y que pueden emplearse instancias como el uso
de microarreglos para péptidos y proteinas que permiten rapi-
damente acceder a resultados confiables, rapidos y cuantitati-
vos para un elevado niimero de proteinas.

El conocimiento de estas técnicas, su alcance, sensibilidad,
permitiran determinar precozmente el grado de infeccion pro-
ducida en una transmision global, asi como la adaptacion
bacteriana e infeccion emergente, facilitada por la circulacion
de grupos de turistas o de pasajeros en los distintos medios de
lransporte.

Estos estudios han permitido el aislamiento de marcadores
biologicos que ha trascendido a través del desarrollo de procedi-
mientos especificos para identificar antigenos bacterianos em-
pleando reactivos con oro coloidal sobre tiras cromatograficas.

Con la tecnologia DIGE gel aplicada, la coloracion argén-
tica y el analisis de las imagenes surge que:

1) Las infecciones bacterianas y virales pueden ser moni-
toreadas por los reactantes de fase aguda (SAA, hapto-

Acta Bioquim Clin Latinoam 2009; 43 (1): 1-2

globina, aj-antitripsina, a-glicoproteina rica en leuci-
na, transtiretina y proteina ligante del retinol.

2) La haptoglobina puede ser empleada como un marca-
dor de sepsis perinatal, pues esta proteina en el adul-
to no ofrece variaciones significativas en relacion con
la evolucion de la enfermedad.

3) Las isoformas del amiloide SAA I a pueden ser utili-
zadas para determinar el prondstico de la enfermedad
infecciosa.
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