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DIABETES, OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

Aportaciones de la proteémica en el estudio de la diabetes

Lizbeth M. Jiménez-Flores, Elsa Cristina Flores-Pérez, Daniela Paulina Mares-Alvarez,

Maciste Habacuc Macias-Cervantes, Joel Ramirez-Emiliano y Victoriano Pérez-Vazquez*
Departamento de Ciencias Médicas, Division de Ciencias de la Salud, Campus Ledn, Universidad de Guanajuato, Ledn, Gto.

|ntroducci6n

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermeda-
des cronicodegenerativas con mayor prevalencia a
nivel mundial y representa un grave problema de salud
publica. Segun estadisticas de la Organizacién Mundial

Resumen

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) estd creciendo rdpidamente debido al envejecimiento de la poblacion,
cambios en el estilo de vida e incremento en la prevalencia de la obesidad. En la DM2, la hiperglucemia cronica con-
lleva complicaciones macro- y microvasculares que en la actualidad son un problema grave para los sistemas de salud
en todo el mundo. La DM2 es una enfermedad altamente heterogénea que requiere de técnicas de estudio de alto
rendimiento que permitan obtener informacion sobre los mecanismos y vias biolégicas que inducen a la enfermedad
y sus complicaciones. En este trabajo describimos las aportaciones mds recientes de la protedmica en el estudio de
la diabetes y discutimos su importancia en la identificacion de blancos terapéuticos y biomarcadores que podrian
ayudar en el diagndstico de la DM2, a monitorear la progresion de la enfermedad y al desarrollo de nuevos farmacos
para mejorar las terapias y disminuir sus complicaciones.
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Abstract

The incidence of type 2 diabetes mellitus (T2D) is growing rapidly due to aging, urbanization, changes in lifestyle, and
increasing prevalence of obesity. In T2D, chronic hyperglycemia leads to macro and micro vascular complications, which
currently are serious problem for health systems worldwide. The complexity of T2D and its complications requires study
skills of high performance that provide important information in the understanding of the pathophysiology of the disease
and biological pathways involved in development of T2D and its complications. In this work we describe the recent
contributions of proteomics in the study of T2D and discuss its importance in the identification of therapeutic targets
and biomarkers that help to improve the diagnosis of T2D, monitor the disease progression, and the development of
new drugs to improve treatment and reduce its complications. (Gac Med Mex. 2014;150 Suppl 1:88-94)
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de la Salud, en el afio 2000 habia 171 millones de
personas con diabetes y se estima que en la actualidad
existen 382 millones de personas con este padeci-
miento en todo el mundo'?.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad me-
tabolica caracterizada por la presencia de hipergluce-
mia resultante de la alteracién en la secrecion y/o
accion de la insulina, lo que ocasiona resistencia de
ésta en diferentes 6rganos vy tejidos. A su vez, la hiper-
glicemia incrementa la formacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), de productos finales de glucosila-
cién avanzada, incrementa la acumulacion de glucosa
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en los glébulos rojos en forma de hemoglobina gluco-
silada, asf como el flujo de la glucosa dentro de la via
de los polioles®. Todo esto se asocia con dafio y dis-
funcion en diferentes érganos vy tejidos que conlleva a
las principales complicaciones de la enfermedad, como
neuropatia, hipertension, arterosclerosis, nefropatia,
enfermedad cardiaca y eventos cerebrovasculares®.

A pesar del control de la glucosa en sangre y las
terapias con los farmacos existentes, las complicacio-
nes de la diabetes son un problema grave en la clinica.
Es crucial entender la patofisiologia de la enfermedad
para obtener nuevos y mejores biomarcadores, blan-
cos terapéuticos y farmacos que ayuden a prevenirla
y evitar sus complicaciones®. El objetivo de esta revi-
sion es describir algunas aportaciones de la proteémi-
ca al estudio de la diabetes y discutir su importancia
en el descubrimiento de biomarcadores y el desarrollo
de nuevos farmacos que ayuden a mejorar las terapias
y a disminuir las complicaciones de la enfermedad.

Aplicaciones de la proteémica
en el estudio de la diabetes

El conjunto de proteinas expresadas en una célula
o0 tejido en un momento y condicién determinada se
denomina proteoma. El término «protedémica» fue acu-
fiado por Wilkins en 1996, abarca el analisis sistema-
tico de proteinas expresadas en una condicion espe-
cifica y tiene un enorme potencial en la identificacion
de proteinas asociadas a diferentes enfermedades y
sus complicaciones®. El perfil de expresion nos brinda
informacién valiosa sobre las proteinas expresadas
diferencialmente durante la enfermedad que podrian
utilizarse como marcadores de diagnéstico o blancos
terapéuticos en el descubrimiento y evaluacion de
nuevos farmacos’. Los avances recientes en la proteo-
mica se han aplicado al estudio de varias enfermeda-
des, entre ellas el cancer, Alzheimer, enfermedades
cardiovasculares, insuficiencia renal y DM28-10,

Para estudiar la DM2, diversos grupos han elabora-
do mapas de electroforesis bidimensional, ahora usa-
dos como referencia para comparar los cambios de
expresion de proteinas en tejidos diabéticos'8. Algu-
nos de estos mapas bidimensionales estan disponi-
bles en la base de datos de ExPAsy (http://world-2dpa-
ge.expasy.org/swiss-2dpage/). Por ejemplo, la base
de datos SWISS-2D PAGE contiene los mapas de di-
ferentes tejidos y organismos'”. En 2001, se reportaron
nuevas proteinas identificadas a partir de ratones de
la cepa C57BL/6J. Esta base de datos incluye el pro-
teoma de tejido hepatico, muscular, pancreatico y
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tejido adiposo pardo y blanco'. Como en la patogé-
nesis de la DM2 estan involucrados multiples érganos,
en los Ultimos afios se han reportado diversos estudios
protedmicos en cada uno de ellos.

Pancreas

Como los islotes humanos son escasos, la mayoria
de los estudios de protedmica se realizan en lineas
celulares o en islotes pancreaticos de diferentes mo-
delos animales de DM2. Otro problema es que los
islotes de Langerhans estan compuestos de varios ti-
pos celulares con diferente perfil de expresion de pro-
teinas, lo cual complica la interpretacion de los resul-
tados debido a que los factores producidos por las
células no f influyen en los patrones de expresion de
las células B'8. El primer trabajo donde se utilizd la
protedmica para estudiar las anormalidades anatémi-
cas y funcionales del islote pancreético del raton lep/
lep fue el de Sanchez, et al.'®, en el cual se sugirid
que la expresion diferencial de proteinas de unién a
B-actina es un factor importante en la disfuncion de los
islotes®,

En 2005, en otro estudio se reportd la expresion
diferencial de proteinas de pancreas de ratones dia-
béticos inducidos con dieta alta en grasas (DAG),
donde se sobreexpresaron los péptidos 1y 2 regene-
radores del islote (REG1 y REG2) involucrados en la
proliferacion de las células B, probablemente con la fi-
nalidad de producir y secretar mayor cantidad de insu-
lina, y asi compensar la resistencia a la insulina (RI) y
los efectos adversos de la hiperglucemia. Ademas, la
menor expresion de glutation peroxidasa 1 (GSHPX1)
reflejé la incapacidad del organismo para mantener el
poder reductor y contrarrestar los efectos toxicos de
ROS resultantes de la hiperglucemia croénica y el de-
terioro funcional de la célula p%.

Ahmed, et al. construyeron el primer mapa proted-
mico de referencia de islotes pancreaticos humanos's.
Ellos identificaron 66 proteinas, dentro de las cuales
se encontraron enzimas, chaperonas, proteinas es-
tructurales, proteinas de defensa celular, moléculas
de sefializacion y proteinas de transporte. En este
estudio, los autores sugirieron que los cambios en la
expresion de varias proteinas, como las proteinas de
78y 94 kDa reguladas por glucosa (GRP78 y GRP94),
la proteina disulfuro isomerasa (PDI), la calreticulina,
la anexina, las citogueratinas, la profilina y la proteina
150 regulada por oxigeno, estan asociadas con el
desarrollo de DM2 y podrian utilizarse como biomar-
cadores en la evaluacion de farmacos™.
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Posteriormente, Metz, et al. analizaron el proteoma
del islote humano e identificaron 3,365 proteinas™. En
dicho estudio se identificaron las tres principales hor-
monas secretadas por los islotes (insulina, glucagén y
somatostatina), ademas de enzimas metabdlicas y de
vias de sefializacion celular, como las de la cascada
de las integrinas, proteinas cinasas activadas por mi-
togenos (MAP cinasas), factor nuclear kB (NF-kB) y
Janus kinase/signal transducers and activators of trans-
cription, proporcionando un mapa protedmico util como
referencia para estudios posteriores sobre DM2'4,

En 2008, Petyuk, et al. caracterizaron el proteoma
del islote de raton (C57BL/6) sano y con RI, y al com-
pararlo con 15 tejidos diferentes, entre ellos el cerebro,
el pulmén, el higado, el corazon, el rifion y el musculo
esquelético, encontraron un grupo de 133 proteinas
predominantemente expresadas en los islotes pancrea-
ticos2!. Esta es otra importante fuente de referencia
para futuras investigaciones en DM2 y metabolismo,
disponible en http://ncrr.pnl.gov.

Ahmed, et al., en 2010, definieron un grupo de alte-
raciones en los perfiles protedmicos de mitocondrias
en lineas celulares B pancreaticas expuestas a altas
concentraciones de glucosa. Bajo esta condicion,
hubo menor expresion de la malato deshidrogenasa,
la aconitasa, la nicotinamide adenine dinucleotide ci-
tocromo reductasa (subunidad b5), el canal de anio-
nes dependiente de voltaje (VDAC2) y las cadenas a.
y & de la adenosina trifosfato sintetasa (ATPasa). Mien-
tras que hubo mayor expresion de las proteinas VDACH,
GRP75y las proteinas de choque térmico 10y 60 (HSP10
y HSP60, respectivamente). Esto explica la disfuncién
celular inducida por la glucotoxicidad que resulta en la
alteracion de la secrecion de insulina®.

Musculo esquelético

El musculo esquelético contribuye a mantener el
balance sistémico de energia y sustratos, mientras que
la pérdida de este balance induce enfermedades re-
lacionadas con la obesidad y la DM2. Hojlund, et al.,
en 2003, encontraron incrementada la expresion de
HSP90 y GRP78 en musculo de pacientes diabéticos?.
Esto ocurre probablemente por la formacion de ROS,
que conduce a un incremento en la cantidad de pro-
teinas desnaturalizadas y mal plegadas. También sugi-
rieron que la fosforilacién de la subunidad f de la ade-
nosina trifosfato (ATP) sintasa es importante en la
regulacion de la sintesis de ATP y que su desregula-
cion y la disminucion de las proteinas de estrés celular
contribuyen a la patogénesis de la diabetes®.

Adicionalmente, se ha reportado disminucion de la
expresion de las enzimas glucoliticas, como la aldola-
sa A, la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa vy la
adenilato cinasa, en musculo de pacientes obesos?*.
Estos datos juntos sugieren que las alteraciones en la
regulacion de la sintesis de ATP contribuyen a la pa-
togénesis de la DM2. Asi, es posible que los cambios de
expresion de estas proteinas estén asociados con la
reducida cantidad de fibras musculares de tipo 1y con
la reducida capacidad oxidativa de estas fibras en pa-
cientes con un estilo de vida sedentario y/o con DM2%.

Actualmente se desconoce el mecanismo por el cual
la RI disminuye la fuerza de las fibras musculares en
individuos con DM2%. Mullen y Ohlendieck?” estudia-
ron el perfil de proteinas de musculo esquelético de la
rata Goto-Kakizaki, un modelo de DM2. Sus hallazgos
sugirieron que el fenotipo diabético estéa asociado con
un cambio en la expresion de proteinas que afecta
especialmente a la glucdlisis, el ciclo de Krebs, la
fosforilacion oxidativa, el metabolismo de lipidos y ami-
noéacidos, la respuesta al estrés celular y la funcion del
aparato contractil?’. Estos hallazgos podrian ayudar a
establecer marcadores para mejorar el diagnostico de
la DM2, monitorear la progresion de la enfermedad y
evaluar nuevos farmacos.

El mismo grupo estudi¢ la debilidad del musculo
esquelético relacionada con la DM2, y report6 dismi-
nucion en los perfiles de expresion de enzimas de
distintas vias metabdlicas y proteinas de respuesta al
estrés celular, mientras que aumenté la HSP27, lo que
sugiere que estos cambios estan asociados con la
resistencia periférica a la insulina. Asi, propusieron
potenciales biomarcadores de DM2 y sugirieron la pre-
sencia de estrés celular en las fibras musculares de
los ratones diabéticos?®.

Higado

Este 6rgano desempefia un papel importante en el
balance de la captacion, utilizacion y produccion de
la glucosa, manteniendo asi las concentraciones nor-
males®, y esta sujeto a la compleja regulacion por
sustratos, insulina y otras hormonas®°. Edvarsson, et al.,
en 2003, estudiaron los mecanismos moleculares de
la accion terapéutica de los agonistas del receptor a
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-a.)
(WY14643) y receptor y (PPAR-y) (rosiglitazona), usa-
dos en el tratamiento de la hipertrigliceridemia y RI,
respectivamente, en ratones diabéticos obesos ob/ob®'.
El higado de los ratones obesos presenté mayor cantidad
de enzimas involucradas en la oxidacion de é&cidos
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grasos y lipogénesis. Ademas, WY 14643 normalizé
los niveles de expresion de varias enzimas involucra-
das en la glucdlisis, gluconeogénesis y metabolismo
de los aminoacidos en los ratones obesos, mientras
que la rosiglitazona normaliz6 parcialmente los niveles
de enzimas involucradas en el metabolismo de los
aminoacidos®'. Se ha observado que PPAR-y es un
coactivador de genes gluconeogénicos, incluidos el
de la glucosa-6-fosfatasa y de la fosfoenolpiruvato car-
boxicinasa (PEPCK). Este coactivador proteico es in-
ducido por adenosina monofosfato ciclico y glucocor-
ticoides en el hepatocito y se encuentra elevado en el
higado de ratones diabéticos®.

En el higado de ratones diabéticos db/db se encon-
traron seis proteinas disminuidas, dos de ellas protei-
nas de respuesta (GRP78 y la PDI) a proteinas mal
plegadas relacionadas con el estrés del reticulo endo-
plasmico (RE). Con estudios complementarios se de-
mostré que la disminucion de GRP78 induce RI, por lo
que es importante en el desarrollo de la DM2%2,

Morand, et al. estudiaron los cambios en el RE de un
modelo de hamster con Rl inducida con fructosa, e
identificaron 13 proteinas expresadas diferencialmente,
entre ellas la ER60, implicada en el proceso de degra-
dacion de la apolipoproteina B (APOB). Los autores
sugirieron que con la disminucion de HER60, asociada
a la R, incrementa la estabilidad de APOB y la produc-
cién de VLDL contribuyendo asf a la dislipidemia®.

En ratones de la cepa C57BL/6 con obesidad indu-
cida con DAG se encontraron cinco proteinas expre-
sadas diferencialmente®. La sobreexpresion de glutation
sintetasa sugiere que las células hepaticas se encuen-
tran en un estado de moderado estrés oxidativo. La
peroxiredoxina 1, que mostré baja expresion, desempe-
fia un papel importante en la eliminacion de perdxidos
generados durante el metabolismo y la estimulacion
de receptores de superficie celular. La proteina 1 de
unién a selenio mostrd baja expresion, lo que sugiere
que favorece el transporte vesicular en el aparato de
Golgi. GRP75 mostré un aumento en su expresion,
probablemente como proteccion contra los dafios pro-
ducidos por ROS%,

En higado de ratones diabéticos db/db se identifica-
ron 95 proteinas con expresion diferencial en la frac-
cién de membrana celular que regulan las vias del
metabolismo energético, de sefializacion celular y de
transporte molecular®. Entre estas proteinas se identi-
ficaron algunas que participan en la sefializacion de la
insulina, el metabolismo de lipidos, proteinas de res-
puesta inflamatoria y de la resistencia hepatica a la
insulina inducida por estrés del RE®. La identificacion
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de estas proteinas en DM2 proporciona un mejor en-
tendimiento de los mecanismos de la resistencia he-
patica a la insulina y el desarrollo de la DM2.

Una de las anomalias hepaticas asociadas con la
obesidad y la DM2 es la enfermedad del higado graso
no alcohdlico (NAFLD)%. Interesantemente, Valle, et al.%”
reportaron 33 cambios de expresiéon de proteinas en
biopsias de higado de pacientes con DM2 en compa-
racion con los pacientes obesos sin la enfermedad.
Los analisis revelaron grupos de proteinas involucradas
en el metabolismo mitocondrial, desintoxicacion celu-
lar, respuesta al estrés oxidativo y metabolismo de la
metionina. Estos resultados sugieren que la disfuncion
en tales mecanismos celulares contribuye al deterioro
de la funcién hepatica y al desarrollo de NAFLD®,

En un estudio reciente, a través de un amplio andli-
sis comparativo del perfil de expresion de las glutation
S transferasas (GST), se encontré que la expresion de
la GST mitocondrial es tejido especifica. Las GST son
abundantes en higado, pero escasas en corazon. La
abundancia de GST-x1 en corazén, rifion e higado es
similar, pero ésta solo se detectd en la mitocondria, 1o
que indica que tiene una funcién conservada en dife-
rentes tipos celulares. En mitocondrias de higado de
ratones sanos y diabéticos db/db se identificaron cinco
isoformas de GST, a3, pu1, o1, 61 y x1, Sélo la isoforma
m1 disminuyé su expresion en los ratones db/db, lo que
sugiere que su disminucién acelera el desarrollo de la
diabetes®.

En 2013, se reportd que las proteinas mitocondriales
estructurales mitofilina, SAM50 y CHCHDS3 estan dis-
minuidas, mientras que las proteinas esenciales para
el importe de proteinas estan significativamente sobre-
expresadas en los ratones alimentados con DAG.
Los estudios estructurales y funcionales revelaron que
hay remodelamiento de las mitocondrias hacia una
forma mas condensada, con incremento en la capaci-
dad respiratoria y mayores niveles de ATP. Esto podria
indicar la necesidad de un remodelamiento estructural
para ordenar las proteinas incrementadas en las mito-
condrias de los ratones alimentados con DAG vy asi
facilitar la captacién de lipidos y proteinas.

Tejido adiposo

La obesidad es un importante factor de riesgo para
el desarrollo de Rl 'y DM2. Como en la obesidad hay
un aumento en la cantidad de tejido adiposo con de-
trimento en la sensibilidad a la insulina en todo el
cuerpo, este tejido es Util para estudiar los mecanis-
mos que inducen el desarrollo de la DM2. En 2004,
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Schmid, et al. reportaron el primer estudio proteémico
realizado en ratones C57BL/6, en el cual se analiza-
ron los cambios de expresion de proteinas en cuatro
tejidos importantes para la homeostasis de la glucosa:
el musculo gastronemio, el tejido adiposo blanco y
pardo vy el higado. Los autores encontraron 50 pro-
teinas expresadas diferencialmente entre ratones obe-
sos y delgados. Interesantemente, mas de la mitad de
estas proteinas se detectaron en el tejido adiposo par-
do. Varias de las proteinas expresadas diferencialmen-
te correspondieron a proteinas de estrés. Ademas, en
tejido adiposo y musculo encontraron disminuidas las
enzimas glucoliticas, lo que sugiri6 que en elevada
concentracion de &cidos grasos, éstos compiten con
la glucosa como fuente de sustratos energéticos.
Como en el tejido adiposo encontraron cambios signi-
ficativos en enzimas del ciclo de Krebs y cadena res-
piratoria, ellos sugirieron que los ratones con DAG
incrementan su gasto energético para contrarrestar la
ganancia de peso*'.

Boden, et al., en 2008, demostraron estrés del RE en
sujetos humanos con obesidad y Rl debido al aumento
en la expresion de la calreticulina, la PDI y la GST*.
Hay evidencias que sugieren que los acidos gra-
sos libres (AGL) juegan un papel importante en
el desarrollo de la Rl y se relacionan con la obe-
sidad y la inflamacion*?. Los AGL también activan
vias de sefializacion proinflamatorias del NF-xB a
través del receptor tipo Toll. Sin embargo, no to-
dos los sujetos obesos son resistentes a la insu-
lina y tampoco tienen elevados los niveles plasma-
ticos de AGL. Por lo tanto, es probable que existan
otras causas relacionadas con obesidad y RI. Una
podria ser el estrés del RE. De hecho, se ha demos-
trado que la ingesta excesiva de nutrientes ocasio-
na estrés del RE en el tejido adiposo de los rato-
nes ob/ob y ratones alimentados con DAG*.

Corazon

La diabetes mellitus tipo 2 cursa con perturbaciones
metabdlicas que contribuyen a la disfuncién contractil
del corazdn, en ausencia de aterosclerosis o hiperten-
sion. Essop, et al. estudiaron el deterioro de la funcion
mitocondrial en corazon de ratones diabéticos hembra
db/db*. Los autores demostraron alteraciones en pro-
teinas del metabolismo energético mitocondrial, como
la subunidad a de la flavoproteina de transferencia de
electrones, la cadena d de la ATP sintasa y la ubiquinol
citocromo C reductasa*®. Ademas, en los ratones diabé-
ticos obesos encontraron una coordinada disminucion

de las proteinas contractiles, como la a-actina de mus-
culo liso, a-actina cardiaca, cadena o de la miosina y
proteina C de uniéon a la miosina, lo que explica la
disfuncion contractil en el corazén de estos ratones.

En otro estudio se observaron los efectos de la flo-
rizina en la prevencion de la cardiomiopatia en ratones
diabéticos db/db*, y se identificaron 113 proteinas
con expresion diferencial, algunas de las cuales incre-
mentaron su expresion en respuesta al tratamiento con
florizina; tales proteinas participan en el metabolismo
de lipidos, funcién mitocondrial y cardiomiopatia*. La
cardiomiopatia que acompafa a la DM2 es compleja
y esta ocasionada por multiples alteraciones en el
metabolismo de la energia y aumento del estrés oxi-
dativo. La normalizacién de estos procesos con la
florizina podria ser un factor importante, lo que suge-
rirfia un efecto cardioprotector debido a sus propieda-
des antioxidantes en el tratamiento de la cardiomiopa-
tia diabética**.

Dentro de los cambios de expresion de proteinas
relacionadas con la estructura y funcion del corazén
en ratones prediabéticos inducidos con DAG*, se re-
portd la disminucion de tres proteinas (una isoforma
de desmina, la troponina T2 y la a-actina cardfaca)
relacionadas con la estructura y cuatro relacionadas
con el metabolismos energético (subunidad f de la
ATP sintasa mitocondrial, adenilato cinasa, creatina
cinasa e isocitrato deshidrogenasa 3). En contraste,
las proteinas involucradas en la oxidacion de acidos
grasos (dos isoformas de enoil-CoA hidratasa peroxi-
somal) y ciclo de Krebs (tres isoformas de malato
deshidrogenasa) incrementaron en los corazones
prediabéticos. Estos resultados sugieren que los
cambios de expresion de estas proteinas estan impli-
cados en el desarrollo del fenotipo cardiaco asociado
a la DM2.

Plasma

Un reto del campo de la protedmica es la caracteri-
zacion completa del proteoma del plasma humano. El
plasma es Util en el descubrimiento de biomarcadores
de diversas enfermedades, por ser un fluido corporal de
facil acceso. Varios estudios han demostrado que los
niveles de proteinas en plasma son el reflejo del es-
tado fisiolégico o patoldgico del cuerpo y se pueden
usar en el diagnostico y prondéstico de las enferme-
dades*?. Asi, en un estudio realizado en plasma de
pacientes con DM2 se demostré reduccion en los ni-
veles de GSHPX extracelular y apolipoproteina E
(APOE) con el desarrollo de microalbuminuria y falla



renal cronica, lo que sugiere que éstos sirven como
biomarcadores para la nefropatia diabética®®.

Adicionalmente, se ha demostrado una baja expre-
sion de APOE en plasma de pacientes con DM2 con
proteinuria, la cual promueve la progresion de nefro-
patia diabética. APOE es una proteina clave en el
transporte de colesterol y se detecta en las superficies
de lipoproteinas, tiene propiedades antioxidantes, es
un regulador inflamatorio, y participa en la captacion
y distribucion de los lipidos plasmaticos™.

Por otro lado, con ayuda de la protedmica, se en-
contraron altos niveles de angiotensinégeno en plasma
de pacientes con obesidad, obesidad y diabetes y
obesidad e hipertension, mientras que la apolipopro-
teina C1 se encontréd sobreexpresada en todos los
grupos con enfermedad®’. Actualmente se intenta de-
finir el proteoma del plasma humano y de diferentes
modelos animales, lo cual se refleja en el hecho de
que algunos estudios se han enfocado a la identifica-
cion y andlisis de moléculas clinicamente importantes
en la sangre de pacientes con DM2. Se han encontra-
do algunas proteinas como la apolipoproteina A-l, la
ficolina y la calpaina 7, entre otras*®%°, que han sido
propuestas como nuevos marcadores para el diagnos-
tico de la DM2 o bien como blancos terapéuticos®’.

Conclusiones

El principal reto en el tratamiento de la diabetes es
la normalizacion de los niveles de glucosa sanguinea
y la prevencién de las complicaciones. La identifica-
cién de proteinas con cambios de expresion diferen-
cial en pancreas, musculo esquelético, corazon, tejido
adiposo e higado, relacionados con la obesidad, la Rl
y la DM2, ha generado informacion importante para
entender los mecanismos que conducen a la DM2 y
sus complicaciones. Como se describié en esta revi-
sion, los estudios de protedmica han evidenciado di-
ferentes vias bioldgicas involucradas con la patogéne-
sis de la DM2 en diversos érganos clave.

Se esta incrementando rapidamente el desarrollo de
nuevas técnicas para medir las proteinas de baja
abundancia y proteinas insolubles. También se esta
poniendo mayor énfasis en la determinacién de modi-
ficaciones postraduccionales e interacciones de pro-
teinas, que han quedado fuera del alcance de esta
revision, pero se sabe que muchas vias biologicas
son reguladas por estos procesos. Todo esto ayuda-
ra a alcanzar la cobertura total del proteoma de los
diferentes tejidos involucrados con la patogénesis de
la DM2, las vias involucradas en su desarrollo y sus

L.M. Jiménez-Flores, et al.: Protedmica y diabetes

complicaciones, y permitira obtener mejores enfoques
terapéuticos y biomarcadores de diagnostico, monito-
reo y evaluacion de farmacos.
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