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Resumen. La complejidad del flujo vital integra cualidades dindmicas, adaptati-
vas, eficientes, jerdrquicas y evolutivas, las cuales se pueden considerar con alto
nivel de organizacion en las esferas cudntica, fisica y quimica. No sélo eso, hay
una manifiesta emergencia hacia los niveles de la autonomia y la cognicién que
los organismos vivos expresan en su autopoiesis. En esa red de estructuras y fun-
ciones, el ADN constituye la plataforma fundamental de la informacion. En el
campo actual de las ciencias bioldgicas progresa una corriente de las ciencias del
genoma con la vinculacion y aplicacién de la bioinformdtica de vanguardia. Este
sistema se integra con atributos multidisciplinario instrumental y fenomenold-
gico. Con este conjunto se viene edificando un constructo teérico-metodoldgico-
bioinformdtico relevante en el presente y con gran significado en la prospeccion
del conocimiento de la vida planetaria. La biologia de sistemas integra el conoci-
miento especializado de la gendmica, epigendmica, transcriptémica, protedmica,
metabolémica e interactomica como plataforma a otras disciplinas omicas. Este
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nuevo paradigma encauzado hacia la sintesis, estd orientado fundamentalmente
en la comprension del diio salud-patologia, componente inexorable del binomio
vida-muerte en el planeta.

Palabras Clave: epigendmica, transcriptomica, proteémica, interactomica.

Abstract. The complexity of the vital flow integrates dynamic, adaptive, effi-
cient, hierarchical and evolutionary qualities that can be considered with high
level of organization in the quantic, physical and chemical structures. Not only
that; there is a manifest emergency towards the levels of autonomy and cog-
nition, which living organisms express in their autopoiesis. The specie Homo
sapiens has specific attributes; which them, the specie has the privilege of stu-
dying himself and the world. In the current field of biological sciences there is
an integrative current of the genome sciences with the hand of the applicability
from the bioinformatics vanguard. Contextually, it shows an instrumental and
phenomenological multidisciplinary development. With this set, a cognitive-
technological network has been built as a relevant theoretical-methodological-
bioinformatics construct in the present and with a great significance in the pros-
pection of the knowledge on the planet life. These biological systems integrate the
specialized knowledge of genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics,
metabolomics and interactomics as a platform for other omic disciplines. This
new paradigm is directed towards synthesis, it is also oriented fundamentally
in the understanding of the health-pathology, an inexorable component of life-
death on the Earth.

Keywords: genomics, epigenomics, transcriptomics, proteomics, interactomics.
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INTRODUCCION

A partir de los datos obtenidos del Proyecto del Genoma Humano
(PGH), se han desarrollado herramientas de alta resolucién como la
secuenciacién masiva (International Human Genome Sequencing Consor-
tium, 2004). El estudio de 1,000 genomas en el afio 2010 se pudo lograr
gracias a tecnologias de alto rendimiento, como los secuenciadores de
ADN que podian leer 250 mil millones de nucleétidos en una semana.
Actualmente se puede lograr esta hazafia cientifica en un dia (Heard,
2016). Después del estudio con el ADN, se han atendido procesos de in-
volucramiento de diversos tipos de ArN; adicionalmente se ha hecho
con proteinas y procesos como la metilaciéon del apN. Entre las técnicas
y métodos cientificos de nueva generacién (Figura, 1) se pueden citar:
i) deteccién de variantes; ii) secuenciacién de genoma completo; iii) se-
cuenciacién del exoma; iv) identificacién de polimorfismos de un solo
nucleétido, SNPs; v) identificacién de inserciones y deleciones; vi) iden-
tificacién de inversiones; vii) identificacién de variantes en el nimero
de copias, CNVs, pérdida o ganancia de material genético; viii) secuen-
ciacién de ARN (ARN-seq); ix) inmunoprecipitacion de cromatina; x) in-
munoprecipitaciéon de ApN metilado (MeDIP-seq), y xi) secuenciacién
de ADN tratado con bisulfito de sodio (WGBS) (Macaulay y Voet, 2014;
Sims et al., 2014).
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Figura 1. Métodos cientificos y técnicas relacionados con cuatro

ciencias Omicas

Genoma humano: 46 cromosomas: 3 200 millones de pares de bases de ADN

Genémica l

20 000 a 25000 genes que codifican proteinas
Transcriptémica l

100 000 proteinas codificadas por ARNm

Proteémica l

500 000 a 1 000 000 proteinas funcionales
Interactémica

sintesis e interaccion de metabolitos

Fuente: Modificado a partir de Plaza et al., 2017.

Secuenciacion del genoma completo
Secuenciacion de exoma
Identificacion de polimorfismos de un
sélo nucledtido
Secuenciacion de ARN
Inmunoprecipitacién de ADN metilado

Separacion de ARN
Reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real
Genémica funcional

Electroforesis bidimensional
Digestién con tripsina
Espectrometria de masas
Cromatografia liquida de alto rendimiento

acoplada a espectrometria de masas

Espectroscopia infrarroja
Resonancia magnética nuclear
Resonancia paramagnética electrénica

Espectrometria Raman

Todos estos estudios con dichas herramientas han dado lugar al naci-
miento de las “ciencias émicas” (Ruiz et al., 2014). Con esta denominacion
se evalda al genoma, proteoma, epigenoma, transcriptoma, metaboloma
e interactoma de manera integral (Plaza et al., 2017). Su andlisis se refie-
re a la caracterizacién y cuantificacion de la totalidad de las moléculas
biol6gicas que forman ciertas estructuras, que tienen determinadas fun-
ciones, las cuales estdn en integracién constante en un organismo. Este
paradigma puede considerarse como una visién compleja en la biologia

de sistemas.
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Genomica

El término genoma alude a la constitucién de todos los nucleétidos que
conforman genes codificantes y no codificantes de proteinas, secuencias
repetidas, regiones intergénicas que componen el ADN de los cromosomas
nucleares y el tinico cromosoma mitocondrial (Paterson y Kolata, 2017).
Contiene las claves de la herencia y su transmisién, incluidas aquellas
caracteristicas que confieren resistencia o susceptibilidad a cierto proce-
so patoldgico (Seehausen et al., 2014).

La gendémica se orienta a la evaluacién de manera integral del Abn
en un solo experimento, ya que estudia el genoma de un organismo o
microorganismo apoydndose en herramientas de alto rendimiento y de
ultima generacion (Plaza et al., 2017). Su estudio se ubica en las variantes
genéticas, como los polimorfismos de un solo nucleétido, variantes en el
nimero de copias, deleciones y ganancia de fragmentos cromosémicos
(Seehausen et al., 2014).

Sus herramientas fundamentales parten de la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real, los microarreglos y la secuenciacién
masiva (Paterson y Kolata, 2017). Estas metodologias han evolucionado
hasta la tercera generacién, basadas en los conocimientos cientificos mds
desarrollados, y bajo los pardmetros de horizontalidad y profundidad; po-
seen recursos de la maxima precisién posible, asi como de la vanguardia de
las ciencias de la informacién (Macaulay y Voet, 2014). De manera sucinta
se pueden citar: Roche 454; llumina; Applied Biosystems SOLID; Life Technolo-
gies Ion Torrent/Ion Proton, y Complete Genomics (van Dijk et al., 2014).

Entre las empresas-laboratorios que realizan secuenciacién de
tercera generacion se pueden citar: i) Pacific Biosciences (2017), con tec-
nologia SMRT para secuenciacién de moléculas individuales en tiempo
real. Combinan tecnologia de semiconductores, foténica y biotecnologia
con fluoréforos; ii) GenapSys (2017), se basan en la termosecuenciacién;
iii) Genia’s (2017), con el empleo de nanoporos embebidos en una bicapa
lipidica y electrodos que detectan cambios en la corriente eléctrica; iv)
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Microarray Lab (2017) que poseen colecciones ordenadas de sondas in-
movilizadas en una superficie slida. Cada grupo de sondas hibrida con
el problema a analizar; v) Affimetrix (2017) con el sistema GeneChip que
utiliza un proceso de fotolitografia; vi) illumina (2017), quienes hacen
microarreglos para genotipificacion. Pueden analizar 12 muestras con
una densidad de 90,001 a 250,000 esferas; vii) Agilent (2017) con mi-
croarreglos que involucran la sintesis in situ de oligonucleétidos de 60
bases mediante arreglos de hibridacién comparativa del genoma.

Epigenémica

La epigenémica se encarga del conjunto de mecanismos que no afectan la
estructura de los genes, pero que si modifican su expresién (Hughes y
Lambert, 2017). El conjunto de los factores epigenéticos que inciden en
el estado de una célula se denomina epigenoma (Carrer y Wellen, 2015).
Factores fisicos como la temperatura, la duracién de horas luz-oscuridad;
quimicos como la incorporacién de farmacos; nutricionales como la die-
ta; perturbadores como el estrés y muchos otros, generan mecanismos
epigenémicos como los siguientes: i) metilacion de la citosina del ApN; ii)
modificacién de histonas; iii) posicionamiento de nucleosomas en el ADN;
iv) cambios post-traslacionales mediados por micro ARN (miARN), y v) la
nocioén de la impronta genética (Zoghbi y Beaudet, 2016). Todos estos me-
canismos guardan relacién con cambios en la estructura de la cromatina.

Mediante el estudio del epigenoma completo se analizan los meca-
nismos de una o varias células, tejido, 6rgano u organismo en una con-
dicién, estimulo, nutriente o patologia en particular (Zoghbi y Beaudet,
2016). Desde 1935 se empezaron a analizar comportamientos celulares
anémalos y sucesivamente se fue conformando una hipétesis epigené-
mica integrada de conceptos y respuestas con las siguientes connotacio-
nes: i) la expresion del ADN se modifica por factores internos y externos;
ii) estos fenémenos se presentan en diferentes estadios del desarrollo; iii)
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en 6rganos en desarrollo permanecen células embrionarias con caracte-
risticas desdiferenciadas; iv) la actividad normal celular se desprograma
y genera patrones neopldsicos del metabolismo; v) la expresion epigé-
netica da una programacién anormal de los genes durante la diferencia-
cién; y vi) adicional a los cambios fenotipicos, hay cambios genotipicos
(Carrer y Wellen, 2015; Kinnaird et al., 2016; Korbel y Roberts, 2017).

Los mecanismos epigenémicos se estudian a partir de la puri-
ficacion del ADN, lo cual se hace por electroforesis capilar y/o HPLC.
El contenido de metilaciones de citosinas en las islas CpG del ADN se
estiman mediante inmunoprecipitacién de un solo gen (Single-gene-
chromatin immunoprecipitation) con antigenos especificos para factores
de transcripcién o proteinas. También se emplean las técnicas de RLGS
(Restriction Landmark Genome Scanning), tratamientos con bisulfito de
sodio para determinar las transformaciones de las citosinas a uracilo. Se
analizan los patrones de metilacién por secuenciacién del genoma y las
amplificaciones se hacen por PCR. Las modificaciones en las histonas se
analizan por mapeo (DNA Methylomes and Histones Modification Maps)
y Espectrometria de Masas (MS). Las modificaciones en zonas no codi-
ficantes de ARN se estudian mediante la extraccién de ArN, seguida de
microarreglos. Los polimorfismos de un solo nucleétido se identifican
por secuenciaciéon polimérfica conformacional de cadena tnica o Cro-
matografia Liquida Desnaturalizante de Alto Rendimiento (DHPLQ).
La Amplificaciéon de Sitios Intermetilados se estima por AIMS y por la
Hibridacién Diferencial de Metilacién (DMH). La actividad catalitica de
las metiltransferasas y desmetiltransferasas se realiza por cinética enzi-
matica (Esteller, 2007).

Se han encontrado abundantes respuestas epigendémicas en enfer-
medades multifactoriales; un ejemplo relevante lo constituye el cancer
mamario, en el cual hay numerosas distorsiones epigenéticas. Cuando
se pone la atencién solamente en la estructura y funcién del receptor
estrogénico a (ERa), asi como su expresion, se aprecia que esta molécula
manifiesta respuestas que se valoran como mecanismos epigenémicos. El
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ERa participa en la elongacién transcripcional como factor de transcrip-
cién (FT). Su accién la realiza al interactuar con el complejo del Factor-B
mediante la fosforilacién de la Ser 2 en el dominio del carboxilo terminal
de la ArRN pol II (Bedi et al., 2015). Diversos autores han dado evidencia de
la red de respuestas que este receptor genera en el &mbito epigenémico.
Las mds conspicuas son las siguientes: metilaciones especificas en el ADN,
modificaciones en genes, modificacién en patrones de acetilacién y me-
tilacién de histonas, desprogramacién de la cromatina, cambios en frag-
mentos no codificantes del ARN y presencia de SNP (Byler et al., 2014). El
gen de ERa tiene como genes diana a GREB 1y pS2 (Feng et al., 2014). Se
asocia con el reclutamiento de varias enzimas modificadoras de histonas
y remodelacién de la cromatina. Las interacciones entre una chaperona
de histonas, la SUPT6H, y la histona ubiquitinizada, H2Bub1, estén aso-
ciadas a la desdiferenciacién y malignidad del tumor (Bedi et al., 2015).
En el cdncer mamario se localizan rasgos especificos en la metilacién del
ADN: hipermetilacién en supresores de tumores, dominios parcialmente
metilados en oncogenes y/ o epitelio luminal muy metilado (Holm et al.,
2016). También se han evidenciado factores de transcripcion ausentes o
modificados (Bedi et al., 2015); sobreexpresion de receptores estrégenicos
y, en otros casos, ausencia de ERa, RP y HER2 (Bodenstine ef al., 2016);
mutaciones mdltiples, SNPs, entre ellos la Thr 394 en células de sangre
periférica (Li et al., 2012), o los polimorfismos asociados a la densidad
mamaria (Yong et al., 2010).

Las alteraciones epigenéticas contribuyen a la tumorigénesis.
Vogelstein et al. (2013) han encontrado 140 genes asociados en esta me-
gadisfuncién. Sus datos apuntan en mutaciones en regiones no codifi-
cantes de naturaleza cis que tienen relacién trans, es decir, secuencias de
nucleétidos que repercuten en proteinas; transformaciones en histonas
con lisinas especificas metiladas y mutaciones que rompen el equilibrio
entre metiltransferasas y desmetiltransferasas (Zoghbi y Beaudet, 2016).

El estudio de los mecanismos epigenémicos ha llevado tanto a los
ensayos multigenes como a terapias de resultados muy satisfactorios



FUNDAMENTOS Y PROSPECCIONES DEL PARADIGMA DE LAS CIENCIAS OMICAS... 119

(Gyorffy et al., 2015; Naoi y Noguchi, 2016). Hoy en dia las denominadas
“plataformas genémicas” abordan promisoriamente el problema: i) On-
cotype estudia 21 genes con Quantitative real-time RI-PCR. Validan sus pa-
rametros de recurrencia con modelos de regresion (Flanagan et al., 2008);
ii) ProsignPAM30 utiliza Quantitative real-time RT-PCR y microarreglos
en 50 transcritos con NanoString’s Technologies, que es una plataforma
transcripcional (Wallden et al., 2015), y iii) MammaPrint analiza 70 genes
mediante exploraciones transcriptémicas y propone una estratificacion
de tratamientos (Cusumano et al., 2014). Este campo de estudio es un
ejemplo de acciones epigendmicas cuyos nodos inciden en la genémica y
generan una red interactiva de respuestas sobre el transcriptoma, mani-
fiesto en el proteoma y, a su vez, en el metaboloma (Gyorffy et al., 2015).

Transcriptomica

A partir de la estructura primaria del ADN se genera el ARN, proceso que
tiene el mismo lenguaje quimico, a excepcion de la timina del ADN, que
cambia por uracilo en el ARN. Es un proceso central que permite com-
prender la manera en que se relaciona el genotipo con el fenotipo, ya
que esta transferencia de la informacién ofrece gran plasticidad (Bartlett
y Stirling, 2003). Refleja el hecho de que todas las células contienen el
mismo ADN, pero que se diferencian y dan lugar a érganos con tejidos y
funciones diferentes, especificos e integrados (Zhegunov, 2012).
Edmonds et al. (1971) describieron la presencia de secuencias de
homopolimeros de adenina (poli-A), unidos de forma covalente en el
extremo 3’; ahora se sabe que son agregados al final de la transcripcién,
y que controlan la estabilidad de los propios transcritos, ademds par-
ticipan en la exportacion del ARNm del ntcleo al citoplasma y tienen
influencia en la traduccién en el ribosoma. Por el afio 1977, Rungger y
Crippa descubrieron que los transcritos primarios de eucariontes debian
pasar por un proceso de maduraciéon que implica la remocién de intrones
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y conservacién de exones mediante el mecanismo de corte y empalme
(Rungger y Crippa, 1977).

La transcripcion del ADN a ARN se descifra en direccién 5" a 3', y
puede leerse en agrupaciones de tres bases llamadas codones, que deter-
minan la secuencia de los aminodcidos (aa) de la proteina en la direccién
amino terminal a carboxilo terminal (Wray ef al., 2003). Al comprender
que el ADN, por medio de sus transcritos de ARrN, codifica para proteinas,
se acepta que todas las células de un organismo tienen el mismo genoma,
pero no tienen el mismo proteoma. Por tanto, el proceso de transcrip-
cién, modulado por factores internos y externos, le confiere plasticidad
y constituye el vinculo entre el genotipo y el fenotipo (Rio, 2015). Al
conjunto de los ARNm expresados se le conoce como transcriptoma, y
de manera indirecta refleja al proteoma, lo cual no es estricto, ya que es
importante reconocer que hay zonas de regulacién previas a la traduc-
cién (Gupta y Warner, 2014). Adicionalmente, pueden darse mutaciones,
SNP o cambios en su nivel de expresiéon (Sandelin et al., 2007).

La transcriptémica tiene una relevancia especifica, pues la gene-
racién de los ARNm que codifican para proteinas, asi como los ARNnc
que regulan respuestas tan variadas como numerosas, tienen un lugar
irremplazable en el funcionamiento bésico de los organismos (Hughes y
Lambert, 2017). Las mutaciones o los SNP pueden modificar estos meca-
nismos esenciales con detrimento de la normalidad y estdn implicados
en procesos degenerativos y patologfas multifactoriales (Bass, 2015).

En la actualidad existen diversas herramientas moleculares para
evaluar el transcriptoma. Las mds importantes pueden considerar a las
siguientes metodologias: i) Northern Blot, evaltia los cambios en la ex-
presiéon mediante la transferencia del ARN resuelto en geles de agarosa
por electroforesis, en un medio desnaturalizante a un soporte sélido,
seguido de una hibridacién con sondas de AbN marcadas con *P, lavados
y revelados por autorradiografia (Pall y Hamilton, 2008); ii) Quantita-
tive real-time RT-PCR. Mediante transcriptasa reversa y oligonucleéti-
dos (oligo dT) o cebadores especificos es posible sintetizar las cadenas
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complementarias de ADNc, y después amplificar los genes de interés
por PCR. El rendimiento debe ser evaluado en la fase exponencial de
la reaccién de la polimerasa (Bustin et al., 2005); iii) Fluidigm. Consiste
en generar matrices de reaccién en escala de nanovolimenes, y el flujo
de los fluidos se controla con vélvulas microscépicas. Pueden utilizar
chips y pozos para 48 conjuntos de ensayos que produce matrices de
2,304 reacciones o 96 pozos que generan 9,216 reacciones (Jang et al.,
2011). De reciente manufactura existe el equipo C1™ Single-Cell Auto
Prep System que puede tener aplicaciones en la expresién génica de hasta
96 genes, 0 96 miARN o secuenciacién de ARNm o ADN mediante NGS
(Fluidigm, 2017); iv) Functional genomics. Es el estudio de la funcién de
los genes a través de mediciones paralelas de expresion de sus genomas.
Sus técnicas son el andlisis serial de la expresion génica (SAGE), la se-
cuenciacién del ARN y los microarreglos; se basa en que 2.5% del genoma
tiene secuencias conservadas que no codifican proteinas, pero codifican
elementos funcionales, algunos son transcritos y otros tienen funcién
reguladora (Morgan et al., 2013). Con base en estos datos se generé el
proyecto ENCODE (ENCyclopedia Of DNA Elements) con el fin de anotar
el genoma humano con la funcién de los elementos que lo componen.
Por este medio se conoce que 99% del genoma se encuentra dentro de
1.7 kbps de alguno de los episodios bioquimicos medidos por ENCODE
(Consortium, 2004); v) RNA-seq incluye la secuenciacion del arN, CAGE
(cap analysis gene expression) que identifica y cuantifica los extremos 5" de
los ARN con capuchén, y ARN-PET (RNA Paired-End tags) que captura
fragmentos producidos por una endonucleasa, la cual genera cortes fre-
cuentes (Wang ef al., 2009), y vi) Expression microarrays. Detecta regiones
de transcripcién mediante microarreglos con disefio de mosaico. Con
esa estrategia han localizado gran cantidad de transcritos de funcién
desconocida (Consortium, 2015). Un modelo mds reciente, el GeneChip™
Human Transcriptome Array 2.0, estudia la expresion diferencial de iso-
formas generadas por splicing alternativo (Thermo Fisher Scientific, 2017).
Estos fenémenos estan relacionados con los ARNm y ARNnc inducidos
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por algin estimulo o procesos patolégicos, y las herramientas metodo-
l6gicas descritas pueden conducir a la identificacién de marcadores y
potenciales blancos terapéuticos.

Protedmica

A la proteémica, junto con la transcriptémica, se les llama el genoma
dindmico, ya que cada una, con sus plataformas tecnolégicas, evalia la
manera como el genoma responde a un estimulo o patologia en particu-
lar, o cudles son sus expresiones basales en una condicién dada (Wang
et al., 2009; Marx, 2014). Se habla de la proteémica cuando se analizan las
proteinas traducidas en un solo genoma (Catherman et al., 2014).

La proteémica ofrece altas expectativas en el entendimiento de las
bases moleculares de las patologfas al proponer nuevos marcadores para
el prondstico, diagndstico o respuesta a tratamientos, asi como nuevos
blancos terapéuticos que pueden usarse en el disefio de farmacos (Gre-
gorich y Ge, 2014). En concreto, la protedmica cldsica se orienta en la
bisqueda de marcadores; a su vez la protedmica estructural se refiere al
disefio de farmacos (Catherman et al., 2014).

En la btisqueda de marcadores se siguen protocolos del proce-
samiento de la muestra para separar proteinas especificas mediante la
secuencia en las etapas de separacién, identificacion y validacion (Gre-
gorich y Ge, 2014). La extraccion es el paso inicial de la separacién, y
depende del tipo de tejido al que se trata con un amortiguador idéneo.
La lisis celular expone todos los componentes celulares y deben retirarse
sin afectar la solubilidad de la protefna de estudio. Es muy frecuente
utilizar detergentes, agentes caotrépicos, reductores o alquilantes que
ayudan en la solubilizacién de las proteinas de interés, y la eleccién ha
de realizarse bajo un cuidadoso marco de conocimiento de las interaccio-
nes que no perturben el objetivo del proceso (Stone et al., 2017).
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Se deben tomar en cuenta las condiciones de temperatura, pH,
salinidad, iones metédlicos y cofactores en cada etapa de separacion, la
cual se hace generalmente mediante centrifugacién diferencial. Después
de la separacién se procede a la purificacién que generalmente se realiza
en gradientes de sacarosa o de cloruro de cesio (Orchard et al., 2003). La
cuantificacién de la proteina total es un paso de andlisis espectrofotomé-
trico. Las técnicas cldsicas de separacién de protefnas son la electroforesis
unidimensional o bidimensional, la cromatografia liquida de alta reso-
lucién (HPLC), y entre las técnicas de mayor capacidad de resolucién e
identificacién estd la espectrometria de masas, el mapeo de su estructura
primaria y la difraccién por rayos X (Catherman et al., 2014).

En la validacién de biomarcadores se aplica un Western Blot que
transfiere las proteinas separadas de un medio gelificado a una membra-
na de nitrocelulosa (Orchard et al., 2003). Una proteina especifica puede
ser identificada en un Western Blot por inmunodeteccién. Para esto, se
emplea un anticuerpo que localiza la proteina de interés y un segundo
anticuerpo contra la especie en la que se produjo el primario a fin de
localizar los complejos anticuerpo-antigeno. Ese anticuerpo secundario
se puede marcar sobre una pelicula radiogréfica o una mancha de algian
color en una membrana (Hirano, 2012).

La inmunohistoquimica es otra técnica con la cual se valida un
biomarcador. Consiste en la relacién estricta y especifica de un anticuer-
po especifico con un antigeno especifico. La reacciéon sélo es visible si
el anticuerpo estd acoplado a una sustancia que sea capaz de absorber
o emitir luz o producir algin color (Marx, 2014). La técnica recurrente
en estos campos de la validacién es la inmunofluorescencia que puede
cuantificarse (Laurinavicius et al., 2016).

Es muy importante que el disefio de andlisis de la proteina res-
ponda al objetivo inicial, ademds que la pulcritud de esta manualidad
sea con controles positivos y/o negativos, y que en todo el proceso
de separacion, identificacién y validacién del biomarcador proteico se
cubran las caracteristicas analiticas de sensibilidad, especificidad, exac-
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titud y precision (Orchard et al., 2003). De esta manera, la proteémica
permite obtener firmas moleculares o la caracterizacién de proteinas y
su interaccion al modelar las redes de comunicacién celular que explican
los diferentes estadios celulares o la comparacién entre casos y controles
(Marx, 2014).

Interactomica

Las tecnologias 6micas han generado millones de datos que se evaltian
mediante sistemas bioinformaticos y ofrecen respuestas de las alteracio-
nes moleculares de innumerables patologias (Gregorich y Ge, 2014). Su
orientacion se ubica en las interacciones protefna-proteina, proteina-ApN,
proteina-ARN, proteina-metabolitos, ADN-ARN y otras mds (Catherman et
al., 2014).

Desde la visién de interactomas separados, la interactémica es-
tudia el conjunto de interacciones entre distintas biomoléculas en un
entorno determinado, centrado principalmente en las interacciones de
proteinas (Wang y Qian, 2014). Hace la integracion de estas redes en una
matriz que estudia de manera conjunta un organismo, érgano, tejido o
célula (Hakhverdyan et al., 2015). Las estimaciones actuales sugieren que
el interactoma humano estd formado aproximadamente de entre 130,000
a 650,000 interacciones proteicas, de las cuales s6lo un subconjunto ha
sido identificado de manera experimental. Cada vez cobran mds impor-
tancia las redes de genes, de genes con ARNs, de ARNnc con ArRN de
interferencia (ARNSsi), entre otras (Stumpf et al., 2008).

Los desafios mds acuciantes de la interactémica son el entendi-
miento de las patologias como resultado tanto de las perturbaciones
ambientales, genéticas, epigenéticas, transcripcionales, como del im-
pacto de la variabilidad genética de cada individuo en el contexto de
sus interacciones (Kiemer y Cesareni, 2007). De esta manera, la biologia
de sistemas ayuda a comprender los fenémenos biolégicos y se orienta
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a una medicina preventiva, predictiva, personalizada y participativa
(Hakhverdyan et al., 2015).

Los métodos y técnicas experimentales para descubrir interac-
ciones proteina-proteina son: i) Yeast two-hybrid (Y2H), que detecta in-
teracciones entre proteinas X y Y, donde X estd unida al dominio BD
(promotor de la secuencia), el cual se une a la secuencia promotora
(Bruckner et al., 2009); ii) Mass spectrometry, que identifica la secuencia de
miles de polipéptidos simultdneamente (Heck, 2008); iii) Tandem Affinity
Purification (TAP) purifica complejos proteicos y remueve las moléculas
contaminantes (Davis et al., 2006); iv) la letalidad sintética que describe la
interaccion genética cuando una combinacién de mutaciones entre dos o
mds genes o proteinas conduce a la muerte celular (Bruckner et al., 2009),
y v) los microarreglos de proteinas que dan cuenta de las proteinas que
interactdian con un anticuerpo especifico, ya que emiten fluorescencia
e identifica cudntas y cudles protefnas interaccionan con el anticuerpo
(Sun et al., 2008).

Un interactoma se compone de nodos, enlaces y mddulos
(Hakhverdyan et al., 2015). Los nodos pueden representar proteinas, ge-
nes, metabolitos, ARNs e incluso patologias y fenotipos. Dichos nodos,
segtin su localizacién en el mapa topolégico, pueden ser centrales, perifé-
ricos o cuellos de botella (Handley y Behler, 2014). Los enlaces representan
las interacciones de los nodos por contactos fisicos proteina-proteina, o
relaciones de co-expresion de genes o acoplamiento metabdlico (Kiemer
y Cesareni, 2007). También pueden representar patologias basadas en un
origen genético comtn o que comparten caracteristicas relevantes (Bruc-
kner et al., 2009). Los médulos son las dreas de nodos més densas dentro
del interactoma, es decir, son subconjuntos de nodos que tienen mds
interacciones entre si que con el resto de los componentes. Se pueden
clasificar en topoldgicos, funcionales y patogénicos (Aitchison y Rout,
2015).

Las bases de datos de interacciones se pueden clasificar en: i) las
que contienen interacciones comprobadas experimentalmente, p. ej. Bio-
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molecular Interaction Network Database (BIND, 2017), Database of Interacting
Proteins (DIP, 2017), y The Molecular INTeraction database (MINT, 2017); ii)
las que presentan interacciones deducidas por métodos de prediccién
computacional, p. ej. Domain Interaction MAp (DIMA, 2017), Interacting
Protein Domains (InterDom, 2017), Structural Classification of Protein—Pro-
tein Interfaces (SCOPPI, 2017), y iii) las que almacenan e integran los dos
tipos anteriores, p. €j. Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes/Pro-
teins (STRING, 2017).

Las redes se construyen bajo dos conceptos: el andlisis topoldgico
que cumpla los conceptos de la teorfa de redes y la interpretacién biolé-
gica que pueda representar algin proceso funcional (Kiemer y Cesareni,
2007). A su vez, se mide la significancia estadistica del modelo aplicando
tanto el modelo, global como el local. La conectividad global (CG) con-
siste en la suma de los nodos y los enlaces que componen el interactoma.
Mediante el cédlculo de una P empirica menor a 0.05, el interactoma es
significativo respecto al azar con una confianza de 95% (Zhang y Trinkle,
2015). Ya comprobada la significatividad estadistica con listas de por lo
menos 1,000 elementos, se determina mediante herramientas bioinfor-
maticas su correspondencia a un proceso celular (Yamamoto et al., 2009).

Las proteinas que componen cada médulo del interactoma gene-
ralmente se analizan por separado (Kiemer y Cesareni, 2007). Para este
andlisis se extraen las anotaciones de diferentes bases de datos, p. ej.,
KEGG pathways (Wrzodek et al., 2013), Gene Ontology (GO) Consortium
(Gene Ontology et al., 2013), ArrayXpath visualiza datos de expresién
génica provenientes de microarreglos de diferentes procesos biolégicos
(Salleh et al., 2013), COSMIC Cancer Gene Census (Sondka et al., 2017),
entre otros.

La importancia de los interactomas es que se acercan con suficiente
fidelidad a la muy compleja red estructural y funcional de los organis-
mos en su totalidad (Hakhverdyan et al., 2015). Entre las aplicaciones
mds importantes se cuenta con hallazgos de genes candidato de pato-
logias como céncer; también se dan evidencias de que las proteinas de
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nodos centrales tienden a estar codificadas por genes esenciales en la
fisiologfa celular (Kiemer y Cesareni, 2007). Al respecto, Xu et al. (2016)
proponen un método de ponderacién de red estructural para utilizar la
informacién del complejo micro ARN-TF-ARNm en la identificacién de
subtipos de cancer.

Con este modelo Xu ef al. (2016) han estudiado el glioblastoma
multiforme, un cdncer muy comdn y agresivo, y el carcinoma invasivo
mamario. Las interacciones se recuperaron de diversas bases de datos de
interactémicas al detectar proteinas humanas codificadas por genes dri-
vers o candidatos de cdncer, las cuales tienen mayor cantidad de interac-
ciones que las proteinas que no han sido caracterizadas como mutadas.
Verificaron que las mutaciones en genes candidato para cdncer causan
un fuerte impacto en la estructura de proteinas, y dicha informacién se
ha asociado con la pérdida de la estructura tridimensional de las protei-
nas como un mecanismo molecular que estd altamente relacionado con
el fenotipo maligno.

Estos modelos integradores son una opcién de gran trascendencia
en la comprensién de patologias multifactoriales porque su planteamien-
to es s6lido y amplio, y porque a partir de las relaciones encontradas se
ofrecen propuestas bastante definidas en los tratamientos a seguir para
mejorar la calidad de vida o la completa solucién del problema de salud
analizado.

Con las bases sefialadas de la genémica, epigenémica, proteémica
e interactémica se desarrollan disciplinas que abordan variados mode-
los sistémicos. Entre las de mayor avance se pueden citar las siguientes:
metabolémica, medicina genémica, farmacogenémica, nutrigenémica,
metagendémica, exposémica, secretémica, fendmica, citogenémica, cito-
cinémica y lipidémica (Ramirez Bello, 2016). Cada una de estas discipli-
nas se conecta con otras con la generacién de un interactoma mayor, de
modo que la ciencia biol6gica, desde una 6ptica objetiva, puede validar-
se como un sistema complejo de conocimiento.
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CONCLUSIONES

El campo de accién de las ciencias émicas corresponde principalmente
a procesos patoldgicos humanos, aunque también se aprecia su vincula-
cién en patologias animales, y asi se registra la mastitiémica. Asimismo,
este paradigma es un recurso integrador en la promocién de la agricul-
tura sustentable; de modo particular, la productividad alimentaria se ha
orientado hacia el maiz. También se comienza a explorar sus beneficios
en otras dreas como el deporte de alto rendimiento.

Se ratifica que su nivel cientifico avanza a una velocidad vertigi-
nosa gracias a la conjuncién de las ciencias de la informaciéon. Mediante
sus conceptos, lenguajes y recursos se ha acelerado el desarrollo de las
ciencias de la salud. Actualmente, el paradigma de las ciencias émicas es
una clara evidencia.

El proceso de hacer ciencia en el drea bioldgica ha cubierto etapas
secuenciales: del enfoque descriptivo pasé a un nivel de andlisis para lo-
grar ser interpretativo; mds tarde, lleg6 a concebir explicaciones en una
multitud de fendmenos. En esta apertura conceptual, metodolégica y con
la participacién de las ciencias fisicoquimicas, la ciencia biolégica llegé a
ser explicativa y fenomenolégica. Con la integracién de los matices ante-
riores, el momento actual manifiesta un auge aplicativo. De una manera
evidente, las ciencias biolégicas son generadoras de conocimiento. El
siguiente paso puede ser tender puentes de reflexion y sintesis conjunta
con las ciencias humanisticas en un proceso de complejidad creciente, de
mayor amplitud, de inclusién ordenada en la construccién de transdisci-
plinareidad.
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