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Resumen

La incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) está creciendo rápidamente debido al envejecimiento de la población, 
cambios en el estilo de vida e incremento en la prevalencia de la obesidad. En la DM2, la hiperglucemia crónica 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 información sobre los mecanismos y vías biológicas que inducen a la enfermedad 
y sus complicaciones. En este trabajo describimos las aportaciones más recientes de la proteómica en el estudio de 
la diabetes y discutimos su importancia en la identificación de blancos terapéuticos y biomarcadores que podrían 
ayudar en el diagnóstico de la DM2, a monitorear la progresión de la enfermedad y al desarrollo de nuevos fármacos 
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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Introducción

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 
pública. Según estadísticas de la Organización Mundial 

de la Salud, en el año 2000 había 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 mundo1,2.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad me-
tabólica caracterizada por la presencia de hipergluce-
mia resultante de la alteración en la secreción y/o 
acción de la insulina, lo que ocasiona resistencia de 
ésta en diferentes órganos y tejidos. A su vez, la hiper-
glicemia incrementa la formación de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), de productos finales de glucosila-
ción avanzada, incrementa la acumulación de glucosa 
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en los glóbulos rojos en forma de hemoglobina gluco-
silada, así como el flujo de la glucosa dentro de la vía 
de los polioles3. Todo esto se asocia con daño y dis-
función en diferentes órganos y tejidos que conlleva a 
las principales complicaciones de la enfermedad, como 
neuropatía, hipertensión, arterosclerosis, nefropatía, 
enfermedad cardíaca y eventos cerebrovasculares4. 

A pesar del control de la glucosa en sangre y las 
terapias con los fármacos existentes, las complicacio-
nes de la diabetes son un problema grave en la clínica. 
Es crucial entender la patofisiología de la enfermedad 
para obtener nuevos y mejores biomarcadores, blan-
cos terapéuticos y fármacos que ayuden a prevenirla 
y evitar sus complicaciones5. El objetivo de esta revi-
sión es describir algunas aportaciones de la proteómi-
ca al estudio de la diabetes y discutir su importancia 
en el descubrimiento de biomarcadores y el desarrollo 
de nuevos fármacos que ayuden a mejorar las terapias 
y a disminuir las complicaciones de la enfermedad.

Aplicaciones de la proteómica  
en el estudio de la diabetes

El conjunto de proteínas expresadas en una célula 
o tejido en un momento y condición determinada se 
denomina proteoma. El término «proteómica» fue acu-
ñado por Wilkins en 1996, abarca el análisis sistemá-
tico de proteínas expresadas en una condición espe-
cífica y tiene un enorme potencial en la identificación 
de proteínas asociadas a diferentes enfermedades y 
sus complicaciones6. El perfil de expresión nos brinda 
información valiosa sobre las proteínas expresadas 
diferencialmente durante la enfermedad que podrían 
utilizarse como marcadores de diagnóstico o blancos 
terapéuticos en el descubrimiento y evaluación de 
nuevos fármacos7. Los avances recientes en la proteó-
mica se han aplicado al estudio de varias enfermeda-
des, entre ellas el cáncer, 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 
expresión de proteínas en tejidos diabéticos11-16. Algu-
nos de estos mapas bidimensionales están 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 organismos17. En 2001, se reportaron 
nuevas proteínas identificadas a partir de ratones de 
la cepa C57BL/6J. Esta base de datos incluye el pro-
teoma de tejido hepático, muscular, pancreático y 

tejido adiposo pardo y blanco11. Como en la patogé-
nesis de la DM2 están involucrados múltiples órganos, 
en los últimos años se han reportado diversos estudios 
proteómicos en cada uno de ellos.

Páncreas

Como los islotes humanos son escasos, la mayoría 
de los estudios de proteómica se realizan en líneas 
celulares o en islotes pancreáticos de diferentes mo-
delos animales de DM2. Otro problema es que los 
islotes de Langerhans están compuestos de varios ti-
pos celulares con diferente perfil de expresión de pro-
teínas, lo cual complica la interpretación de los resul-
tados debido a que los factores producidos por las 
células no β influyen en los patrones de expresión de 
las células β18. El primer trabajo donde se utilizó la 
proteómica para estudiar las anormalidades anatómi-
cas y funcionales del islote pancreático del ratón lep/
lep fue el de Sánchez, et al.19, en el cual se sugirió 
que la expresión diferencial de proteínas de unión a 
β-actina es un factor importante en la disfunción de los 
islotes19.

En 2005, en otro estudio se reportó la expresión 
diferencial de proteínas de páncreas de ratones dia-
béticos inducidos con dieta alta en grasas (DAG), 
donde se sobreexpresaron los péptidos 1 y 2 regene-
radores del islote (REG1 y REG2) involucrados en la 
proliferación de las células β, probablemente con la fi-
nalidad de producir y secretar mayor cantidad de insu-
lina, y así compensar la resistencia a la insulina (RI) y 
los efectos adversos de la hiperglucemia. Además, la 
menor expresión de glutatión peroxidasa 1 (GSHPX1) 
reflejó la incapacidad del organismo para mantener el 
poder reductor y contrarrestar los efectos tóxicos de 
ROS resultantes de la hiperglucemia crónica y el de-
terioro funcional de la célula β20.

Ahmed, et al. construyeron el primer mapa proteó-
mico de referencia de islotes pancreáticos humanos13. 
Ellos identificaron 66 proteínas, dentro de las cuales 
se encontraron enzimas, chaperonas, proteínas es-
tructurales, proteínas de defensa celular, moléculas 
de señalización y proteínas de transporte. En este 
estudio, los autores sugirieron que los cambios en la 
expresión de varias proteínas, como las proteínas de 
78 y 94 kDa reguladas por glucosa (GRP78 y GRP94), 
la proteína disulfuro isomerasa (PDI), la calreticulina, 
la anexina, las citoqueratinas, la profilina y la proteína 
150 regulada por oxígeno, están asociadas con el 
desarrollo de DM2 y podrían utilizarse como biomar-
cadores en la evaluación de fármacos13.
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Posteriormente, Metz, et al. analizaron el proteoma 
del islote humano e identificaron 3,365 proteínas14. En 
dicho estudio se identificaron las tres principales hor-
monas secretadas por los islotes (insulina, glucagón y 
somatostatina), además de enzimas metabólicas y de 
vías de señalización celular, como las de la cascada 
de las integrinas, proteínas cinasas activadas por mi-
tógenos (MAP cinasas), factor nuclear κB (NF-κB) y 
Janus kinase/signal transducers and activators of trans-
cription, proporcionando un mapa proteómico útil como 
referencia para estudios posteriores sobre DM214.

En 2008, Petyuk, et al. caracterizaron el proteoma 
del islote de ratón (C57BL/6) sano y con RI, y al com-
pararlo con 15 tejidos diferentes, entre ellos el cerebro, 
el pulmón, el hígado, el corazón, el riñón y el músculo 
esquelético, encontraron un grupo de 133 proteínas 
predominantemente expresadas en los islotes pancreá-
ticos21. Ésta 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 proteómicos de mitocondrias 
en líneas celulares β pancreáticas expuestas a altas 
concentraciones de glucosa. Bajo esta condición, 
hubo menor expresión 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 α 
y δ de la adenosina trifosfato sintetasa (ATPasa). Mien-
tras que hubo mayor expresión de las proteínas VDAC1, 
GRP75 y las proteínas de choque térmico 10 y 60 (HSP10 
y HSP60, respectivamente). Esto explica la disfunción 
celular inducida por la glucotoxicidad que resulta en la 
alteración de la secreción de insulina22.

Músculo esquelético

El músculo esquelético contribuye a mantener el 
balance sistémico de energía 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 expresión de 
HSP90 y GRP78 en músculo de pacientes diabéticos23. 
Esto ocurre probablemente por la formación de ROS, 
que conduce a un incremento en la cantidad de pro-
teínas desnaturalizadas y mal plegadas. También sugi-
rieron que la fosforilación de la subunidad β de la ade-
nosina trifosfato (ATP) sintasa es importante en la 
regulación de la síntesis de ATP y que su desregula-
ción y la disminución de las proteínas de estrés celular 
contribuyen a la patogénesis de la diabetes23.

Adicionalmente, se ha reportado disminución de la 
expresión de las enzimas glucolíticas, como la aldola-
sa A, la gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa y la 
adenilato cinasa, en músculo de pacientes obesos24. 
Estos datos juntos sugieren que las alteraciones en la 
regulación de la síntesis de ATP contribuyen a la pa-
togénesis de la DM2. Así, es posible que los cambios de 
expresión de estas proteínas estén asociados con la 
reducida cantidad de fibras musculares de tipo 1 y con 
la reducida capacidad oxidativa de estas fibras en pa-
cientes con un estilo de vida sedentario y/o con DM225. 

Actualmente se desconoce el mecanismo por el cual 
la RI disminuye la fuerza de las fibras musculares en 
individuos con DM226. Mullen y Ohlendieck27 estudia-
ron el perfil de proteínas de músculo esquelético de la 
rata Goto-Kakizaki, un modelo de DM2. Sus hallazgos 
sugirieron que el fenotipo diabético está asociado con 
un cambio en la expresión de proteínas que afecta 
especialmente a la glucólisis, el ciclo de Krebs, la 
fosforilación oxidativa, el metabolismo de lípidos y ami-
noácidos, la respuesta al estrés celular y la función del 
aparato contráctil27. Estos hallazgos podrían ayudar a 
establecer marcadores para mejorar el diagnóstico de 
la DM2, monitorear la progresión de la enfermedad y 
evaluar nuevos fármacos.

El mismo grupo estudió la debilidad del músculo 
esquelético relacionada con la DM2, y reportó dismi-
nución en los perfiles de expresión de enzimas de 
distintas vías metabólicas y proteínas de respuesta al 
estrés celular, mientras que aumentó la HSP27, lo que 
sugiere que estos cambios están asociados con la 
resistencia periférica a la insulina. Así, propusieron 
potenciales biomarcadores de DM2 y sugirieron la pre-
sencia de estrés celular en las fibras musculares de 
los ratones diabéticos28.

Hígado

Este órgano desempeña un papel importante en el 
balance de la captación, utilización y producción de 
la glucosa, manteniendo así las concentraciones nor-
males29, y está sujeto a la compleja regulación por 
sustratos, insulina y otras hormonas30. Edvarsson, et al., 
en 2003, estudiaron los mecanismos moleculares de 
la acción terapéutica de los agonistas del receptor α 
activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR-α) 
(WY14643) y receptor γ (PPAR-γ) (rosiglitazona), usa-
dos en el tratamiento de la hipertrigliceridemia y RI, 
respectivamente, en ratones diabéticos obesos ob/ob31. 
El hígado de los ratones obesos presentó mayor cantidad 
de enzimas involucradas en la oxidación de ácidos 
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grasos y lipogénesis. Además, WY14643 normalizó 
los niveles de expresión de varias enzimas involucra-
das en la glucólisis, gluconeogénesis y metabolismo 
de los aminoácidos en los ratones obesos, mientras 
que la rosiglitazona normalizó parcialmente los niveles 
de enzimas involucradas en el metabolismo de los 
aminoácidos31. Se ha observado que PPAR-γ 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 cíclico y glucocor-
ticoides en el hepatocito y se encuentra elevado en el 
hígado de ratones diabéticos32.

En el hígado de ratones diabéticos db/db se encon-
traron seis proteínas disminuidas, dos de ellas proteí-
nas de respuesta (GRP78 y la PDI) a proteínas mal 
plegadas relacionadas con el estrés del retículo endo-
plásmico (RE). Con estudios complementarios se de-
mostró que la disminución de GRP78 induce RI, por lo 
que es importante en el desarrollo de la DM232.

Morand, et al. estudiaron los cambios en el RE de un 
modelo de hámster con RI inducida con fructosa, e 
identificaron 13 proteínas expresadas diferencialmente, 
entre ellas la ER60,  implicada en el proceso de degra-
dación de la apolipoproteína B (APOB). Los autores 
sugirieron que con la disminución de HER60, asociada 
a la RI, incrementa la estabilidad de APOB y la produc-
ción de VLDL contribuyendo así a la dislipidemia33.

En ratones de la cepa C57BL/6 con obesidad indu-
cida con DAG se encontraron cinco proteínas expre-
sadas diferencialmente34. La sobreexpresión de glutatión 
sintetasa sugiere que las células hepáticas se encuen-
tran en un estado de moderado estrés oxidativo. La 
peroxiredoxina 1, que mostró baja expresión, desempe-
ña un papel importante en la eliminación de peróxidos 
generados durante el metabolismo y la estimulación 
de receptores de superficie celular. La proteína 1 de 
unión a selenio mostró baja expresión, lo que sugiere 
que favorece el transporte vesicular en el aparato de 
Golgi. GRP75 mostró un aumento en su expresión, 
probablemente como protección contra los daños pro-
ducidos por ROS34.

En hígado de ratones diabéticos db/db se identifica-
ron 95 proteínas con expresión diferencial en la frac-
ción de membrana celular que regulan las vías del 
metabolismo energético, de señalización celular y de 
transporte molecular35. Entre estas proteínas se identi-
ficaron algunas que participan en la señalización de la 
insulina, el metabolismo de lípidos, proteínas de res-
puesta inflamatoria y de la resistencia hepática a la 
insulina inducida por estrés del RE35. La identificación 

de estas proteínas en DM2 proporciona un mejor en-
tendimiento de los mecanismos de la resistencia he-
pática a la insulina y el desarrollo de la DM2. 

Una de las anomalías hepáticas asociadas con la 
obesidad y la DM2 es la enfermedad del hígado graso 
no alcohólico (NAFLD)36. Interesantemente, Valle, et al.37 
reportaron 33 cambios de expresión de proteínas en 
biopsias de hígado de pacientes con DM2 en compa-
ración con los pacientes obesos sin la enfermedad. 
Los análisis revelaron grupos de proteínas involucradas 
en el metabolismo mitocondrial, desintoxicación celu-
lar, respuesta al estrés oxidativo y metabolismo de la 
metionina. Estos resultados sugieren que la disfunción 
en tales mecanismos celulares contribuye al deterioro 
de la función hepática y al desarrollo de NAFLD38.

En un estudio reciente, a través de un amplio análi-
sis comparativo del perfil de expresión de las glutatión 
S transferasas (GST), se encontró que la expresión de 
la GST mitocondrial es tejido específica. Las GST son 
abundantes en hígado, pero escasas en corazón. La 
abundancia de GST-κ1 en corazón, riñón e hígado es 
similar, pero ésta sólo se detectó en la mitocondria, lo 
que indica que tiene una función conservada en dife-
rentes tipos celulares. En mitocondrias de hígado de 
ratones sanos y diabéticos db/db se identificaron cinco 
isoformas de GST, α3, μ1, π1, θ1 y κ1, Sólo la isoforma 
π1 disminuyó su expresión en los ratones db/db, lo que 
sugiere que su disminución acelera el desarrollo de la 
diabetes39.

En 2013, se reportó que las proteínas mitocondriales 
estructurales mitofilina, SAM50 y CHCHD3 están dis-
minuidas, mientras que las proteínas esenciales para 
el importe de proteínas están significativamente sobre-
expresadas en los ratones alimentados con DAG40. 
Los estudios estructurales y funcionales revelaron que 
hay remodelamiento de las mitocondrias hacia una 
forma más condensada, con incremento en la capaci-
dad respiratoria y mayores niveles de ATP. Esto podría 
indicar la necesidad de un remodelamiento estructural 
para ordenar las proteínas incrementadas en las mito-
condrias de los ratones alimentados con DAG y así 
facilitar la captación de lípidos y proteínas.

Tejido adiposo

La obesidad es un importante factor de riesgo para 
el desarrollo de RI 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 útil 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 proteómico 
realizado en ratones C57BL/6, en el cual se analiza-
ron los cambios de expresión de proteínas en cuatro 
tejidos importantes para la homeostasis de la glucosa: 
el músculo gastronemio, el tejido adiposo blanco y 
pardo y el hígado. Los autores encontraron 50 pro-
teínas expresadas diferencialmente entre ratones obe-
sos y delgados. Interesantemente, más de la mitad de 
estas proteínas se detectaron en el tejido adiposo par-
do. Varias de las proteínas expresadas diferencialmen-
te correspondieron a proteínas de estrés. Además, en 
tejido adiposo y músculo encontraron disminuidas las 
enzimas glucolíticas, lo que sugirió que en elevada 
concentración de ácidos 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 peso41.

Boden, et al., en 2008, demostraron estrés del RE en 
sujetos humanos con obesidad y RI debido al aumento 
en la expresión de la calreticulina, la PDI y la GST42. 
Hay evidencias que sugieren que los ácidos gra-
sos libres (AGL) juegan un papel importante en 
el desarrollo de la RI y se relacionan con la obe-
sidad y la inflamación42. Los AGL también activan 
vías de señalización proinflamatorias del NF-κB 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 plasmá-
ticos de AGL. Por lo tanto, es probable que existan 
otras causas relacionadas con obesidad y RI. Una 
podría 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 DAG42.

Corazón

La diabetes mellitus tipo 2 cursa con perturbaciones 
metabólicas que contribuyen a la disfunción contráctil 
del corazón, en ausencia de aterosclerosis o hiperten-
sión. Essop, et al. estudiaron el deterioro de la función 
mitocondrial en corazón de ratones diabéticos hembra 
db/db43. Los autores demostraron alteraciones en pro-
teínas del metabolismo energético mitocondrial, como 
la subunidad α de la flavoproteína de transferencia de 
electrones, la cadena δ de la ATP sintasa y la ubiquinol 
citocromo C reductasa43. Además, en los ratones diabé-
ticos obesos encontraron una coordinada disminución 

de las proteínas contráctiles, como la α-actina de mús-
culo liso, α-actina cardíaca, cadena α de la miosina y 
proteína C de unión a la miosina, lo que explica la 
disfunción contráctil en el corazón de estos ratones.

En otro estudio se observaron los efectos de la flo-
rizina en la prevención de la cardiomiopatía en ratones 
diabéticos db/db44, y se identificaron 113 proteínas 
con expresión diferencial, algunas de las cuales incre-
mentaron su expresión en respuesta al tratamiento con 
florizina; tales proteínas participan en el metabolismo 
de lípidos, función mitocondrial y cardiomiopatía44. La 
cardiomiopatía que acompaña a la DM2 es compleja 
y está ocasionada por múltiples alteraciones en el 
metabolismo de la energía y aumento del estrés oxi-
dativo. La normalización de estos procesos con la 
florizina podría ser un factor importante, lo que suge-
riría un efecto cardioprotector debido a sus propieda-
des antioxidantes en el tratamiento de la cardiomiopa-
tía diabética44.

Dentro de los cambios de expresión de proteínas 
relacionadas con la estructura y función del corazón 
en ratones prediabéticos inducidos con DAG45, se re-
portó la disminución de tres proteínas (una isoforma 
de desmina, la troponina T2 y la α-actina cardíaca) 
relacionadas con la estructura y cuatro relacionadas 
con el metabolismos energético (subunidad β de la 
ATP sintasa mitocondrial, adenilato cinasa, creatina 
cinasa e isocitrato deshidrogenasa 3). En contraste, 
las proteínas involucradas en la oxidación de ácidos 
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 expresión de estas proteínas están impli-
cados en el desarrollo del fenotipo cardíaco asociado 
a la DM2.

Plasma

Un reto del campo de la proteómica es la caracteri-
zación completa del proteoma del plasma humano. El 
plasma es útil en el descubrimiento de biomarcadores 
de diversas enfermedades, por ser un fluido corporal de 
fácil acceso. Varios estudios han demostrado que los 
niveles de proteínas en plasma son el reflejo del es-
tado fisiológico o patológico del cuerpo y se pueden 
usar en el diagnóstico y pronóstico de las enferme-
dades42. Así, en un estudio realizado en plasma de 
pacientes con DM2 se demostró reducción en los ni-
veles de GSHPX extracelular y apolipoproteína E 
(APOE) con el desarrollo de microalbuminuria y falla 
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renal crónica, lo que sugiere que éstos sirven como 
biomarcadores para la nefropatía diabética46.

Adicionalmente, se ha demostrado una baja expre-
sión de APOE en plasma de pacientes con DM2 con 
proteinuria, la cual promueve la progresión de nefro-
patía diabética. APOE es una proteína clave en el 
transporte de colesterol y se detecta en las superficies 
de lipoproteínas, tiene propiedades antioxidantes, es 
un regulador inflamatorio, y participa en la captación 
y distribución de los lípidos plasmáticos10.

Por otro lado, con ayuda de la proteómica, se en-
contraron altos niveles de angiotensinógeno en plasma 
de pacientes con obesidad, obesidad y diabetes y 
obesidad e hipertensión, mientras que la apolipopro-
teína C1 se encontró sobreexpresada en todos los 
grupos con enfermedad47. 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-
ción y análisis de moléculas clínicamente importantes 
en la sangre de pacientes con DM2. Se han encontra-
do algunas proteínas como la apolipoproteína A-I, la 
ficolina y la calpaína 7, entre otras48-50, que han sido 
propuestas como nuevos marcadores para el diagnós-
tico de la DM2 o bien como blancos terapéuticos51.

Conclusiones

El principal reto en el tratamiento de la diabetes es 
la normalización de los niveles de glucosa sanguínea 
y la prevención de las complicaciones. La identifica-
ción de proteínas con cambios de expresión diferen-
cial en páncreas, músculo esquelético, corazón, tejido 
adiposo e hígado, relacionados con la obesidad, la RI 
y la DM2, ha generado información importante para 
entender los mecanismos que conducen a la DM2 y 
sus complicaciones. Como se describió en esta revi-
sión, los estudios de proteómica han evidenciado di-
ferentes vías biológicas involucradas con la patogéne-
sis de la DM2 en diversos órganos clave.

Se está incrementando rápidamente el desarrollo de 
nuevas técnicas para medir las proteínas de baja 
abundancia y proteínas insolubles. También se está 
poniendo mayor énfasis en la determinación de modi-
ficaciones postraduccionales e interacciones de pro-
teínas, que han quedado fuera del alcance de esta 
revisión, pero se sabe que muchas vías biológicas 
son reguladas por estos procesos. Todo esto ayuda-
rá a alcanzar la cobertura total del proteoma de los 
diferentes tejidos involucrados con la patogénesis de 
la DM2, las vías involucradas en su desarrollo y sus 

complicaciones, y permitirá obtener mejores enfoques 
terapéuticos y biomarcadores de diagnóstico, monito-
reo y evaluación de fármacos.
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