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ProteoRed: iniciativa espafiola en protedmica. Su primer afio de vida

Juan Pablo Albar

Centro Nacional de Biotecnologia, UAM-CSIC, Madrid

El Instituto Nacional de Proteémica o, abre-
viadamente, ProteoRed, www.proteored.org, se
cred por iniciativa de Genoma Espafia como una
Plataforma Tecnoldgica, a partir de laboratorios
ya operativos, cuyo principal objetivo es coordi-
nar, integrar y normalizar las actividades de los
servicios de protedmica para garantizar el acceso
de la comunidad cientifica a las tecnologias pro-
tedmicas.

El 1 de junio de 2006 ProteoRed cumpli6 1 afio
desde su constitucion oficial. Se constituyo6 con 15
laboratorios Socios, y durante de este afio se ha
gestionado la incorporacion de otras 5 instituciones
como Grupos Asociados (material suplementario,
figura 1). Estas instituciones participan al mismo
nivel que los socios en las actividades intrinsecas
de ProteoRed, y se les ha proporcionado presupues-
to para ello. Recientemente se ha incorporado el
Complejo Hospitalario Juan Canalejo de A Corufia
como sexto Grupo Asociado. Ademas, dos grupos
portugueses colaboran y participan activamente en
varios grupos de trabajo de ProteoRed.

Se ha contratado la totalidad del personal técnico
previsto (22 Titulados Superiores Especializados),
asi como el personal administrativo para la unidad
de coordinacion.

Alo largo de este primer afio de vida, ProteoRed
ha centrado su actividad en mejorar la calidad de los
servicios ofertados por sus laboratorios, tanto hacia
los usuarios como en su funcionamiento interno, en
alcanzar un consenso de precios, establecer un plan
de formacion, darse a conocer en los medios de
comunicacién tanto a travées de su sitio Web como
en eventos cientificos de relevancia y en establecer
contactos con otros centros y redes protedmicas a
nivel internacional.

A continuacion, se detallan las actividades reali-
zadasy el estado actual de cada uno de los Grupos de
Trabajo asi como de la Unidad de Coordinacion.

Actividades desarrolladas por los grupos
de trabajo

Se constituyeron todos los grupos de trabajo e
iniciaron las actividades siguiendo las directrices
recogidas en la Memoria ProteoRed.

A fecha 20 de Junio de 2006 se envi6 a la agen-
cia financiadora, Genoma Espaia, el informe anual
actividades. Este articulo es una traduccion casi
literal del que alli se envi6 y puede ser consultado
y “descargado”, en su version original en inglés, en
la parte privada del sitio Web de ProteoRed, como
asi mismo se puede hacer con las presentaciones
PowerPoint de todos y cada uno de los eventos or-
ganizados por el Instituto Nacional de Protedmi-
ca. En aquel informe ya se declaraba que “Todos
los Grupos de Trabajo (WG1-6) estan plenamente
operativos habiendo cumplido con creces todos los
objetivos marcados”.

Los coordinadores de cada grupo de trabajo (ta-
bla 1), presentaron un plan de accién en el primer
Workshop de ProteoRed, celebrado en Miraflores de
la Sierra, 26-27/09/2005; en el segundo Workshop
de ProteoRed, celebrado en Bilbao, 3/05/2006 se
pusieron en comun los resultados correspondientes
a las actividades realizadas a lo largo de la primera
“anualidad” de ProteoRed.

WGL1. Desarrollo tecnolégico y estandarizacion
de protocolos

Los principales objetivos son:

i) Comparacion de los diferentes protocolos
experimentales y los datos obtenidos tras su
aplicacion para posteriormente estandarizar
los diferentes abordajes tanto tecnol6gicos
como experimentales.
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ii) Analisis, chequeo, validacion y optimiza-
cion de las plataformas tecnolégicas re-
levantes para un laboratorio de servicios
de proteémica con el propdsito de poder
implementar estas tecnologias que se con-
sideren de interés para ProteoRed.
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En este contexto, los datos obtenidos de las
diferentes plataformas se compararan parar esta-
blecer la manera mas adecuada de resolver pro-
blemas comunes de un laboratorio de servicios de
proteémica.

Tabla 1. Estructura de los seis grupos de trabajo de ProteoRed con sus correspondientes coordinadores de grupo

Grupo de trabajo Objetivo

Coordinadores

Desarrollo tecnoldgico y estandarizacién de pro-

Juan Pablo Albar, Alberto Paradela

Francesc Canals, Montserrat Carrascal
José M2 Carazo

Sonia Martinez, Félix Elortza

Concha Gil, José A. Barcena

WG 1
tocolos

WG 2 Recolecciéon y manipulado de muestras

WG 3 Soporte bioinformatico

WG 4 Escala de precios y organizacion funcional de los
servicios de protedmica

WG 5 Formacion, educacién y difusion
Internacionalizacién y coordinacién con otros

WG 6 consorcios o plataformas protedmicas interna-

cionales

José M2 Mato, Juan P. Albar, Concha Gil

De acuerdo con estos objetivos (Miraflores de
la Sierra, Madrid, 26/27 de Septiembre 2005) se
decidié tomar parte en el concurso del ABRFO06.
El grupo de investigacién en estandares en proted-
mica del ABRF elaboré una mezcla relativamente
compleja y bastante bien definida de proteinas para
evaluar el nivel de rendimiento de los laboratorios
participantes. La mezcla incluye 49 proteinas huma-
nas, altamente puras (>95%) de diferentes origenes
(5 pmoles/proteina). Los laboratorios participantes
eran libres de utilizar la metodologia y la tecnologia
que estimasen conveniente para obtener el mayor
numero de identificaciones.

Los resultados de las identificaciones se presen-
taron en reunion anual de la ABRF que tuvo lugar
en Long Beach, California (Febrero 2006). Una
comparacion extensiva de los resultados obtenidos
por los miembros participantes de ProteoRed con
los obtenidos por el resto de los participantes se ex-
puso en la reunion de seguimiento de ProteoRed en
Bilbao (Mayo 2006). Las principales conclusiones
de esta comparacion fueron:

i) El porcentaje de laboratorios de ProteoRed
que han participado en el evento ha sido del
80%.

ii) Las aproximaciones experimentales y tec-
noldgicas usadas por los miembros de Pro-

teoRed han sido similares a las descritas
en el estudio general del ABRF por otros
participantes.

iii) Los resultados globales de ProteoRed refle-
jan exactamente el amplio rango de resulta-
dos expuestos en el concurso del ABRFO6.

iv) Los laboratorios participantes de ProteoRed
obtuvieron un menor numero de identifica-
ciones erréneas, incluyendo un mayor por-
centaje de laboratorios que presentaron un
100% de identificaciones correctas.

v) Ningun laboratorio participante identifico
el total de las 49 proteinas presentes en la
muestra.

vi) La mezcla de proteinas del ABRF no pa-
rece ser adecuada para el fraccionamiento
utilizando 2D-PAGE y analisis por huella
de masas peptidicas, PMF.

vii) Algunas plataformas tecnoldgicas de identi-
ficacion produjeron mejores resultados que
otras, aunque con la experiencia y la pericia
de los técnicos se pudo superar la falta de
instrumentos de alta tecnologia.

Globalmente, los miembros del WG1 de Proteo-
Red consideran esta actividad de gran interés y por
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lo tanto las posteriores actividades de este grupo de
trabajo han sido la nueva distribucién de un nuevo
estandar complejo de proteinas (suministrado ama-
blemente por SIGMA-ALDRICH) y su posterior
andlisis. Para este nuevo analisis se han utilizado
nuevos enfoques tanto experimentales y tecnoldgi-
cos y sus resultados estan siendo comparados con
los obtenidos en el primer experimento del ABRF.

Se ha potenciado el uso de varios motores de
busqueda por lo que ha puesto a disposicién de to-
dos los miembros participantes una nueva licencia
multiusuario de Phenyx (GeneBio, Suiza). Los resul-
tados de este nuevo experimento han sido expuestos
en la reunion de seguimiento del WG1 (Miraflores
de la Sierra, Madrid, Noviembre 2006) y se pueden
consultar en detalle en http://www.proteored.org.

WG2. Recoleccion y manipulado de muestras

Los objetivos del WG2 se resumen en:

i) Proporcionar a los miembros y usuarios
de ProteoRed unos protocolos de recogida,
preparacion, almacenaje y distribucion de
muestras.

ii) Seleccionar y distribuir periédicamente a
los laboratorios de ProteoRed de muestras
de referencia para garantizar la reproduci-
bilidad y estandarizacion de las diferentes
tecnologias protedmicas utilizadas en la
red.

Las actividades llevadas a cabo por este WG
para la consecucion de los objetivos han sido:

i) Revision bibliografica y a través de Internet
de los protocolos de recogida y manipulado
de muestras para experimentos de proted-
mica y la revision de las recomendaciones
de HUPO para la recogida de muestras hu-
manas. Disefio de protocolos-patrén para
la preparacién y analisis 2D de muestras de
diferentes origenes. Todos los documen-
tos y sus enlaces estardn disponibles a los
miembros de ProteoRed a traves de su apli-
cacion Web.

i) Ensayo para validar un estandar de la téc-
nica LC-ESI-MS por la mayoria de los la-
boratorios de ProteoRed y organizado por
la Association of Biochemical Resource Fa-
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cilities (ABRF). Algunos laboratorios han
utilizado esta muestra para estandarizar sus
técnicas 2D, pero tras los resultados obte-
nidos, la necesidad de preparar un estandar
especifico 2D es cada vez mas evidente.

Durante la reunion de seguimiento del WG1-
WG2 mantenida en Miraflores, Madrid en Marzo
de 2006 se decidid llevar a cabo un experimento de
estandarizacion de la separacion electroforética 2D.
El objetivo de este experimento es doble; examinar
los protocolos de preparacion de la muestra y la
separacion electroforética 2D en gel.

El laboratorio coordinador del WG2 preparé dos
muestras estandar de un cultivo de la linea celular
A431 de carcinoma epidérmico humano (es una
mezcla compleja de proteinas y se consigue en gran-
des cantidades). Las muestras se distribuyeron junto
con un cuestionario para catalogar la preparacion de
muestras, cuantificacion proteica y protocolos de
separacion 2D.

Los resultados preliminares (seleccion de proto-
colos o tecnologias idoneas, etc) se presentaron en la
reunion anual de ProteoRed (Bilbao, mayo 2006) y
la evaluacion final del estudio se ha presentado en la
2% reunion de seguimiento (Miraflores de la Sierra,
noviembre 2006).

WG3. Soporte bioinformatico

Los principales objetivos del WG3 a lo largo de
este pasado afio han sido:

1. Elaboracion de un inventario de recursos para
conocer la situacion de recursos bioinforma-
ticos de cada laboratorio. Para llevar a cabo
este objetivo se envid un cuestionario a cada
laboratorio, se preparé una base de datos con
la informacion recogida, se hizo un estudio
estadistico y se presentaron las conclusiones.
Asimismo, se visitaron todos los laboratorios
para completar la informacion sobre la situa-
cién particular de cada uno.

2. Mejora de la infraestructura bioinforma-
tica de ProteoRed mediante la interaccion
con el Instituto Nacional de Bioinformatica
(INB). La implantacion de dos motores de
busqueda para la identificacion de protei-
nas (MASCOT y PHENYX) esta siendo
evaluada en colaboracion con el nodo com-
putacional del PCM-INB.
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3. Desarrollo de una aplicacion Web para au-
tomatizar las peticiones de servicio de cada
laboratorio de ProteoRed. Este objetivo se
esta llevando a cabo en dos fases, un siste-
ma global para registrar todas las peticiones
de los clientes de ProteoRed y una integra-
cion en ProteoRed de las aplicaciones ya
desarrolladas en cada laboratorio.

4. Estudiar una propuesta de estandarizacion
de las comunicaciones entre todos los labo-
ratorios de ProteoRed.

5. Valorar la implementacion de un sistema
LIMS (Laboratory information manage-
ment system) o pseudo-LIMS en Proteo-
Red. Se estan considerando dos posibilida-
des: una extension de la aplicacion Web en
el area de la trazabilidad o la adquisicién de
un sistema LIMS profesional.

6. Colaborar con el WG5 (formacion y edu-
cacion) en la organizacion de cursos de
formacion en temas relacionados con la
bioinformaética. Este afio se han organizado
2 cursos presenciales sobre “Bioinformatics
applied to Proteomics” (Madrid, abril 2006)
y “How to analyze 2-DE gels and Publis-
hing 2-DE data” (Madrid, mayo 2006).

WG4. Organizacion funcional del laboratorio y
coordinacion de la escala de precios

Tras la identificacion de una persona de con-
tacto en cada laboratorio, la principal tarea de este
grupo de trabajo ha sido la preparacion de una lista
detallada (agrupada en seis categorias fijas) de los
servicios ofertados en sus laboratorios. Ademas, se
distribuyeron dos modelos (del CNB-CSIC vy del
PCB) para calcular los precios de los servicios y
poder establecer un rango de precios.

El analisis de los precios revela un alto grado de
dispersién en los precios de cada servicio debido prin-
cipalmente a las diferencias existentes entre los grupos
(departamentos universitarios, fundaciones privadas,
etc) y a la definicion no homogénea de los servicios
que se ofertan. Durante los primeros meses del afio
2006, esta lista de servicios se reelabord, reduciendo
el nimero de categorias y detallando cada servicio.

En marzo de 2006 tuvo lugar la primera re-
union en Barcelona. El objetivo de esta reunién
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era la puesta en comun de cada lista de precios
exponiendo uno por uno los servicios ofertados;
lo que incluye cada servicio y cdmo se calculo el
precio de ese servicio. Tras esta reunion se alcanzo
un acuerdo sobre un rango de precios para cada
servicio y el compromiso de que los grupos fue-
ra de rango tomarian las medidas oportunas para
adecuarse a esos precios el proximo afio. Este
documento final se present6 en la primera reunion
anual de ProteoRed (Bilbao 2006) y se encuentra
disponible en nuestro sitio Web.

Durante el proximo afio se trabajara en la defi-
nicion y la estandarizacion de los procedimientos
comunes de trabajo, informes normalizados, etc

WG5. Formacion, educacioén y difusién de los
servicios de protedmica

El grupo de trabajo 5 ha completado con éxito
los objetivos propuestos para el primer afio de Pro-
teoRed. Los cursos de formacion desarrollados este
afio han tenido tres objetivos:

1. Formar a los nuevos técnicos de las unida-
des de protedmica de ProteoRed,

2. formar e informar a investigadores en gene-
ral en el area de la protedmica, y

3. formar a los miembros de ProteoRed en
nuevas técnicas de proteémica.

Se distribuyd un cuestionario para saber las ne-
cesidades y preferencias de formacién de los distin-
tos miembros de ProteoRed. Operativamente, este
grupo de trabajo ha tenido varias tele-conferencias
a lo largo de este afio ademas de haber organizado
una serie de cursos en colaboracion tanto con el INB
como con la EUPA.

La relacion de cursos realizados es:

- Mesa redonda sobre las “Nuevas tecnolo-
gias en el diagndstico y la investigacion mé-
dica”, incluido en la IX Conferencia Anual
del Hospital Universitario Vall d"Hebron.
Barcelona, Noviembre 2005.

- Sesiones practicas “Protein identification
through MALDI TOF/TOF mass spec-
trometry”. Hospital Universitario Vall
d’Hebron. Barcelona, 7-9 de Noviembre
de 2005.
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- Curso “Bioinformatica Aplicado a la Pro-
tedmica”. Campus de Rabanales, Cérdoba,
23-24 de Marzo de 2006.

- Seminario “The Ludesi for Professional
2D gel image analysis”. Hospital Sant Pau,
Barcelona, 8 de Marzo 2006.

- Curso “Bioinformatica Aplicado a la Pro-
tedmica”. Fac. Farmacia UCM, Madrid,
3-5 de Abril de 2006. Realizado en colab-
oracion con el INB.

- Curso “Il curso préactico sobre Protedmica”.
Campus de Rabanales, Cérdoba, 15-19 de
Mayo de 2006.

- Curso Avanzado de Protedmica: “Publish-
ing 2-DE data”. Curso ProteoRed-EUPA
(European Proteomics Associaton) en co-
laboracién con el Swiss Bioinformatics In-
stitute (SIB/SBI). Fac. CC. Quimicas UCM,
Madrid, 16-17 Mayo de 2006.

- Curso “2-DE DIGE Workshop”. Fac. Farma-
cia UCM, Madrid, 29-31 de Mayo de 2006.

- Curso “Training in Protein Identification”.
Fac. CC. Quimicas UCM, Madrid, 21-22 de
Septiembre de 2006.

Asimismo estos cursos se repetiran actualizados
en el proximo periodo (Junio 2006-Mayo 2007 en
diferentes ciudades (Barcelona, Bilbao, Valencia,
Cordoba, Salamanca).

Ademas, 3 cursos de ProteoRed se han prepa-
rado en colaboracién con el grupo de formacién
de la EuPA: “Advanced proteomics technologies
(ProteoRed-EuPA course), UCM, Madrid, Octubre
20086, el curso tedrico “How to share our data” que
coincidira con el primer congreso europeo de la
EuPA en Valencia, Febrero 2007 y un curso sobre
fosfoprotedémica con fecha aun por determinar.

WGS6. Internacionalizacién y coordinacion con
otros consorcios y plataformas internacionales

Se han establecido contactos con otras redes de
protedmica extranjeras, centros de investigacion,
consorcios y asociaciones mediante la participacion
activa en reuniones, congresos, videoconferencias y
concursos como viene reflejado en la secciones de
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reuniones y actividades desarrolladas, cursos reali-
zados y contactos con otras redes internacionales.

A pesar de su corto periodo de vida, ya se han
establecido contactos con importantes redes y aso-
ciaciones internacionales:

® Human Proteome Organisation, HUPO
(HUPO-Liver and HUPO PSI-Proteomics
Standard Initiatives).

® European Proteomics Association, EUPA
® Red Protedmica Portuguesa, Procura

® Red Portuguesa de Espectrometria de Ma-
sas, ITQOB

® Finnish Center for Biotechnology, FCB.
® Swiss Institute of Bioinformatics, SIB

® Association of Biomoleculars Resource Fa-
cilities, ABRF. Proteomics Standards

Unidad de Coordinacion

El objetivo de la Unidad de Coordinacion, ha
sido y sigue siendo, organizar y coordinar todas las
actividades que se realizan en los diferentes grupos
de trabajo, asi como llevar a cabo todas las iniciativas
que implica constituir desde el inicio un Instituto a
nivel nacional y darle a conocer entre la comunicad
cientifica y empresarial nacional e internacional.

Algunas de las actividades mas destacadas de
la Unidad de Coordinacién a lo largo de su primer
afio han sido:

- Informe sobre el equipamiento y software de
todos los laboratorios, incluyendo los Gru-
pos Asociados, y otro informe recopilando
los servicios ofertados por cada laboratorio.

- Pagina Web completamente operativa, in-
cluyendo una parte externa puablica y pri-
vada dedicada a los clientes, asi como una
parte interna publica y privada para los
miembros de ProteoRed.

- Anuncio publicado en la revista Proteomics
de mayo de 2005.

- Expositores en la Feria Biospain-Biotech
2006, 18-20 septiembre 2006.
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- Los 25 contratos previstos han sido forma-
lizados.

El contacto y colaboracion con Genoma Espafia
es continuo. Se han realizado informes de cada una
de las reuniones, asi como informes semestrales y
anuales de situacion.

Existe comunicacion real y activa entre la Uni-
dad de Coordinacion y las Coordinaciones Aso-
ciadas, al igual que con los laboratorios. Desde la
Unidad de Coordinacion, los grupos de trabajo estan
respaldados y asistidos.

En diciembre de 2005 se actualiz6 el presupues-
to para la 2% anualidad, incrementandose en 500.000
euros para equipamiento.

Se estableci6é un Consejo Asesor Externo cons-
tituido por expertos mundiales en proteémicay bio-
informatica, que reporta dos ventajas fundamentales
a ProteoRed: 1) asistencia y asesoramiento en el
desarrollo a nivel interno de ProteoRed y 2) comuni-
cacion directa y cooperacion con la comunidad pro-
tedmica y otras iniciativas cientificas mundiales.

En resumen, ProteoRed esta completamente
operativo y todos los grupos de trabajo desarrollan
sus actividades acorde con los planes de accion
previstos. Como material suplementario (tabla 1) se
relacionan las reuniones y actividades mas relevan-
tes desarrolladas.
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Se han establecido numerosos contactos con
medios de comunicacion, revistas y asociaciones
relevantes del sector:

Presentacion en el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo de las Plataformas Tecnoldgicas de Genoma
Espafia, “El Semanal” del peridédico “El Mundo” 7
de julio de 2005, “Cinco Dias” 5 de Septiembre de
2005.

Existe una fuerte relacién de colaboracién con
la Sociedad Espafiola de Protedmica, SEPROT. En
el primer boletin de la Sociedad, aparece un amplio
articulo acerca de ProteoRed elaborado por el Coor-
dinador General de ProteoRed, Juan Pablo Albar.

Articulo publicado en la revista “European Phar-
maceutical Review”, Issue 3, 2005. José M. Mato,
Isabel Pérez-Mato, Félix Elortza de CIC BioGUNE
y Julio Font de Noray Bioinformatics, S.L.

Avrticulo-resumen de la presentacion de Proteo-
Red en el HLPP Internacional Workshop NewsLet-
ter del HLPP JPAIDbar, de proxima publicacion.

Anuncio en la contraportada (a toda pagina)
del nimero especial de Proteémics dedicado al ler
Congreso de la SEProt, Marzo de 2006.

Articulo cientifico en el ler nimero de de la
revista Practical Proteomics (2006) 1, 73-76, nueva
publicacion de Proteomics.





