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La metabolémica es el estudio sistematico de los procesos
quimicos en los que intervienen los metabolitos como se-
fales inequivocas y especificas de los procesos celulares
como perfiles de metabolitos de bajo peso molecular'. Es
un “retrato dinamico” del estado metabolico de los siste-
mas vivientes?. El metaboloma se compone de una amplia
cantidad de metabolitos constituidos por pequefias mo-
léculas y productos de los procesos celulares, que exhiben
una diversidad de propiedades fisicas y quimicas y que
existen dentro de un intervalo dinamico muy amplio en
muestras bioldgicas de células, tejidos, organos y organis-
mos>3,

Esta novedosa técnica se fundamenta en el uso de la es-
pectrometria de masas para investigar los mecanismos bio-
quimicos relacionados con procesos naturales en la salud y
enfermedad. Sin embargo, las condiciones fisiologicas y pa-
toldgicas no solo se caracterizan por las identidades y con-
centraciones de metabolitos presentes, sino por la
localizacion de éstos en un tejido gracias a la cromatografia
de gases o la separacion por cromatografia de liquidos de
alta resolucion (HPLC) acoplados a un espectrometro de ma-
sas de velocidad y precision®. Infortunadamente, la mayoria de
las plataformas de espectrometria de masas solo puede medir
muestras en solucion, por lo que se requiere extraer me-
tabolitos de tejidos homogeneizados. Sin embargo, los mas

recientes desarrollos en tecnologias de espectrometria de
masas-imagen permiten que ciertos metabolitos puedan re-
conocerse de manera espacial dentro de sus tejidos bioldgi-
cos®.

A través de la caracterizacion de rutas metabolicas, la
metabolomica puede ilustrar las actividades de una célula a
nivel funcional. Sin embargo, el metaboloma es dificil de
caracterizar y por ello la espectrometria de masas, acopla-
da a diferentes técnicas de separacion, es tan util’.

La proteémica consiste en el analisis profundo de la es-
tructura y funciones del complejo de proteinas en una célu-
la, tejido o liquido bioldgico en un cierto momento de la
expresion de proteinas, y es una plataforma central en
la nutrigendmica que describe la expresion del genoma
como respuesta a la dieta. La protedmica permite entender
las funciones de organelos y sus alteraciones, entre otros
muchos aspectos®. En particular, la disfuncion y mutaciones
del DNA explican un gran nimero de enfermedades, incluido
el cancer, y la protedmica es especialmente (til para identi-
ficar proteinas que participan en la sefializacion, diferencia-
cion y muerte celulares. La bondad de la protedmica y
metaboldmica radica en su nula invasividad (se fundamenta
en el analisis de muestras bioldgicas facilmente obtenibles
como orina, sangre y saliva) a cambio de obtener amplia
informacion®.
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Algunas de las aplicaciones de la proteémica que se ob- biomarcadores especificos para tumores mejora
servaron en la Semana de Enfermedades Digestivas (DDW) potencialmente la deteccion. Los biomarcadores
celebrada en San Diego fueron las siguientes: para CC son estables en el ambiente fecal. La

Fisiopatologia de enfermedades:

a. En la enfermedad inflamatoria intestinal, las
queratinas pueden proteger la mucosa intestinal
de inflamacion al moderar los efectos del TNF-a,
incluida su citotoxicidad. En realidad, los pa-
cientes con enfermedad inflamatoria intestinal
tienen una mutacion contrasentido en el gen que
codifica a la queratina K8. El analisis protedmico
(HPLC reversa de intercambio cationico fuerte)
de biopsias obtenidas por colonoscopia de pa-
cientes con colitis ulcerosa activa mostré una
menor concentracion de proteinas del filamento
intermedio insoluble (ICF), K8, K18, K19, KRT1B,
vimentina y en relacion con el citoesqueleto, es-
pectrina y proteina transportadora de xinactina
en tejidos inflamados; y mayor de defensina de
neutrofilos 1 y proteina morfogénica osea 4.
Se requieren mas evidencias sobre la interaccion
de las queratinas en las vias inflamatorias.

b. En la enfermedad de Crohn es posible que las
bacterias participen en su etiopatogenia. Debido
a que la inflamacion es transmural, es posible que
la poblacion de bacterias en la submucosa sea
mas relevante en esta inflamacion cronica que las
bacterias que colonizan la mucosa o la luz intesti-
nal, y por ello se estudi6 el DNA extraido de sub-
mucosa intestinal de enfermos y controles' para
detectar la presencia de 30 genes de virulencia o
secuencias genodmicas Unicas que representaran
16 especies bacterianas distintas mediante PCR
en tiempo real. El 55% de las muestras (6/11) con
enfermedad de Crohn contuvo secuencias del gen
de invasion de intimina intestinal del E.coli pato6-
geno y el gen de invasion Inv A de Salmonella, y
36% (4/11) mostro secuencias relacionadas con M.
paratuberculosis. Al confirmarse estos hallazgos
podria implementarse una terapia dirigida a la
microbioma de la submucosa.

c. En el cancer de colon (CC), los estudios sofistica-
dos que emplean una sola bacteria patdgena en
modelos animales libres de gérmenes demues-
tran el papel de la microbiota en su desarrollo.
La metagendmica y la metabolomica permite
distinguir, en heces fecales, que las bacterias re-
lacionadas con el CC forman un conglomerado en
funcion de su filogenética, de tal forma que se
puede definir un perfil caracteristico de la mi-
crobiota de pacientes con CC en el que abundan
el grupo Synergistetes dynergistia y el filum Fir-
micutes (20 y 10 veces mas prevalentes en casos
de CC que en los controles)'. Ademas, el anali-
sis metabolémico aglomera los metabolomas de
las muestras de adenomas, lo que confirma la
importancia de las bacterias y sus metabolitos
en la patologia del CC.

2. Tamizaje para enfermedades:

a. El tamizaje para CC se realiza casi siempre al
analizar la presencia de hemoglobina en heces
por histoquimica. Sin embargo, la deteccion de

electroforesis en gel y nanocromatografia de li-
quidos acoplada a espectrometria de masas se-
para con claridad en dos conglomerados a los
pacientes enfermos de los sanos de acuerdo con
el analisis de 13 proteinas® que son nuevos bio-
marcadores potenciales para la deteccion tem-
prana de CC, pero se requiere su validacion.
b. Seguimiento de enfermedades.

La deteccion de adenomas coldnicos puede
efectuarse mediante biopsia o analisis fecal. Asi-
mismo, después de su reseccion debe compro-
barse su erradicacion. La comparacion del
metaboloma en orina que permite detectar can-
cer de colon antes y después de la reseccion de
dichos pdlipos se considera una potencial prue-
ba diagndstica para identificar la reseccion exi-
tosa o recurrencia de los polipos™.

3. Prediccion de respuesta a farmacos:

Se encontraron predictores de éxito en pacientes
con coliltis ulcerosa tratados con mesalamina®. Se
agruparon 186 analitos en cinco categorias y se ob-
servo que las mujeres que respondieron a la terapia
(no los hombres) tuvieron de forma inicial mayores
concentraciones de anticuerpos a agentes infeccio-
sos (virus), asi como menores concentraciones de
autoanticuerpos. También se mostré que las concen-
traciones de algunas citocinas reflejan al principio
el estado inmunoldgico de los pacientes y podrian
ser Utiles para ajustar la dosis inicial de mesalami-
na. El analisis protedomico destaco cinco proteinas
como biomarcadores de respuesta al tratamiento en
esta enfermedad.

4. Desarrollo de blancos terapéuticos.

En el desarrollo de tumores se produce un
aumento metabdlico (por hiperproliferacion) y en la
microcirculacion que induce la actividad de la lacta-
to deshidrogenasa y, por lo tanto, la produccion de
acido lactico a pesar de que haya abundante oxige-
no. Este lactato es un combustible para las células
cancerigenas. Por medio del analisis de metabolo-
mica se demostré que esta enzima se induce en mu-
cosas premalignas y que su inhibicion podria resultar
un blanco terapéutico importante'. Al regular la
lactato deshidrogenasa se controla la produccion
de lactato y se induce la apoptosis.
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