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Algunos avances, novedades y consideraciones en el proyecto HUPO
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En noviembre del afio pasado se celebro, en
Long Beach, el quinto congreso anual de la Human
Proteome Organization (HUPO), en el que se pre-
sentaron algunas novedades y los recientes progre-
sos de las distintas iniciativas que integran este gran
proyecto. En lineas generales quedé clara la cre-
ciente capacidad de la comunidad proteémica para
generar cantidades masivas de informacién que son
cada vez mas eficazmente integradas, compartidas y
accesibles gracias a los recursos bioinformaticos ge-
nerados por la Proteomics Standard Initiative (PSI).
Es obvio que la interaccidn e intercambio de recur-
sos e informacidn entre los grupos integrantes de las
diferentes iniciativas es una de las ventajas que pro-
porciona la HUPO, una asociacion que evoluciona
hacia la creacion de una plataforma comln para la
investigacion en protedmica, estandarizando proto-
colos y flujos de trabajo, estableciendo criterios de
analisis y fiabilidad y diseminando la informacion
generada en formatos accesibles para la comunidad
cientifica. Es por ello importante promover la parti-
cipacion de todos, no sélo los grupos integrantes de
las iniciativas, si se pretenden conseguir consensos
generales. La EUPA, a través de su comité de inte-
raccion EUPA-HUPO, esta trabajando intensamente
en esta direccion. Las reuniones especificas de las
iniciativas ya han sido abiertas en este Gltimo con-
greso, se estan definiendo cauces de interaccion e in-
fluencia entre el consejo de HUPO y las sociedades
de protedémica nacionales asi como el papel a jugar
por la EUPA en la definicion de nuevas iniciativas.
Hay ya algunos nuevos proyectos que se estan po-
niendo en marcha como la iniciativa cardiovascular,
liderada por Mike Dunn, que ha despertado un gran
interés y en la que estan ya participando grupos es-
pafioles como el de Fernando Vivanco.

Los progresos que se estan realizando en todas
las iniciativas son realmente impresionantes y esto
no es solo debido a la generacion masiva de informa-
cion derivada de la aplicacion de las méas modernas
tecnologias, si no al esfuerzo por definir estrategias
experimentales mas eficaces e interpretar e integrar

los datos en formatos acordes a las directrices mar-
cadas por la PSI facilitando su validacion, intercam-
bio y accesibilidad. Particularmente relevantes me
parecieron las contribuciones de la Human Disease
Glycomics/Proteome Initiative (HGPI) y de laHuman
Antibody Initiative (HAI). La HGPI se inici6 en el
2004 con la participacion de grupos europeos, esta-
dounidenses, asiaticos y de Oceania. Su objetivo es
la caracterizacion del glicoma humano en biofluidos
para identificar biomarcadores glucidicos de utilidad
en el diagnostico, monitorizacion y tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, cancer, inflama-
cion, enfermedades relacionadas con el estilo de vida
y alteraciones congénitas de laglicosilacion. Paraello
se plantea desarrollar nueva metodologia basada en
espectrometria de masas y abordar dos estudios piloto:
andlisis estructural de N-glicanos de glicoproteinas
estdndar como la transferrina y la IgG y estableci-
miento de metodologia fiable de aplicacion en el
estudio de pacientes. Para definir las técnicas a aplicar
y demostrar su capacidad, 20 laboratorios diferentes
estan analizando las dos proteinas mencionadas ante-
riormente, ambas N-glicosiladas, paradeterminar los
oligosacéridos asociados, su abundancia relativay los
sitios de glicosilacion. Estos métodos tendran, en mi
opinién, un gran impacto en el sector de diagnostico y
seran de gran utilidad en el desarrollo de la glicomica
funcional y en biologia de sistemas.

La HAI tiene como objetivos el impulsar y fa-
cilitar la utilizacién de anticuerpos en protedmica.
Se han planteado dos actividades paralelas: la gene-
racion de un catalogo de anticuerpos validados y la
creacion de un atlas de expresién y localizacion de
proteinas humanas en tejido normal y patoldgico.
En ambos casos se planteo la creacion de bases de
datos con la informacion generada de libre acceso.
El reto a largo plazo (se plantean 10 afios), es ge-
nerar colecciones de anticuerpos contra todas las
proteinas humanas y utilizar estos reactivos para
explorar funcionalmente los correspondientes an-
tigenos, sus variantes e interacciones. La estrategia
global contempla la expresion de proteinas recom-
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binantes a gran escala y la subsiguiente generacion
de anticuerpos que permitiran establecer patrones
de expresion, evaluar el papel funcional de pro-
teinas en modelos celulares y purificar proteinas y
sus complejos asociados para posteriores analisis
bioquimicos y estructurales. Ya se han desarrollado
los métodos para alcanzar estos objetivos:

® Algoritmos informéaticos que permiten la
identificacion de regiones codificantes ido-
neas para la expresion de proteinas recom-
binantes y para la produccion de anticuerpos
especificos.

® Un sistema de expresion de proteinas re-
combinantes en E. coli robusto.

® Produccidn sistematica de anticuerpos aso-
ciada con sistemas de purificacion de sueros
policlonales basada en el antigeno corres-
pondiente.

® Procedimientos sistematizados para la utili-
zacion de los anticuerpos, en particular me-
diante arrays de tejidos.
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La disponibilidad de los métodos desarrollados
asi como, por ejemplo, la amplia libreria de cons-
trucciones y proteinas recombinantes generados,
tienen un tremendo valor en si mismos. Pero quizas,
lo més impresionante es el Protein Atlas (http://
www.proteinatlas.org). Se trata de una base de datos
cuya segunda version se ha hecho publica en el mes
de noviembre, que contiene los mas de 1.500 anti-
cuerpos disponibles y méas de 1.200.000 imagenes
histologicas. Cada uno de los anticuerpos se ha utili-
zado para tefiir con técnicas de inmunohistoquimica
secciones de tejido normal y tumores. Ademas, para
complementar los patrones de expresién en tejido,
se han incluido iméagenes correspondientes a las li-
neas celulares mas ampliamente utilizadas y mejor
caracterizadas, asi como muestras de individuos
normales y de pacientes con leucemia/linfoma. En
definitiva, el impacto de esta iniciativa en el campo
de la proteémicay en su proyeccién en el sector cli-
nico es, en mi opinién, claro y, desde luego, merece
mucho la pena echar un vistazo a la pagina web de
Protein Atlas. Muchas de las proteinas que tanto nos
interesan tienen ya su anticuerpo validado y definido
su perfil de expresion.





