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Ciencia de vanguardia llega a Rosario
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Los avances en el conocimiento cientifico en la segun-
da mitad del Siglo XX abrieron nuevos paradigmas en
las Ciencias Bioldgicas, que permitieron el desarrollo
de nuevas tecnologias aplicadas a la agroindustria, a
la salud y a la ciencia de los alimentos.

Dentro de estos nuevos enfoques, se destaca el sur-
gimiento de las ciencias “6micas”, que consisten en
la generacién y analisis de un gran volumen de datos,
utilizando herramientas tanto del campo de la biolo-
gia como de la informatica, con el fin de aportar una
vision mas amplia de los procesos biologicos. Por tan-
to, las tecnologias “Omicas” proveen una vision holis-
tica de las moléculas que forman una célula, tejido u
organismo y se dirigen principalmente a la deteccion
global de genes (genémica), ARN mensajero (trans-
criptémica), proteinas (proteémica) y metabolitos
(metabolémica) presentes en una muestra bioldgica.

Dentro de los distintos niveles de organizacion de una
célula, la gendmica es el punto de partida con respec-
to a las otras ciencias “dmicas”. El genoma se asemeja

a un plano sobre el cual el organismo se construye.
La informacion que contiene es leida y traducida por
la maquinaria celular. El desarrollo del PROYECTO GE-
NOMA HUMANO (PGH), cuyo principal objetivo fue
obtener la secuencia completa del ADN humanoy a su
vez localizar e identificar la totalidad de sus genes, fue
un hito trascendental para la ciencia.

Llegar a este objetivo tan ambicioso dio lugar a enor-
mes avances en biomedicina y genética clinica, desa-
rrollando el conocimiento de enfermedades poco es-
tudiadas, nuevas medicinas y diagndsticos mas fiables
y répidos. Pero, por otro lado, dejé en claro que el co-
nocimiento de los genes era apenas la punta de un ice-
berg mas complejo, planteando nuevos interrogantes:
icémo y cuando se expresan los genes?, ;como influye
el ambiente en la expresién génica?.

La metaboldmica es el estudio cientifico de los proce-
sos quimicos que producen y consumen las moléculas
pequefas que sirven tanto de material de construc-
cién, como también de fuente de energia y medio de
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comunicacion para las células. De esta forma, se ubi-
ca en el extremo opuesto a la gendmica, al reflejar
el resultado final de los procesos bioldgicos dictados
por los genes. Especificamente, la metaboldmica es el
"estudio sistematico de las huellas Unicas que dejan
los procesos celulares especificos en su paso”, es decir,
el estudio del perfil de los metabolitos de una célula?.

El metaboloma representa la coleccidon de todos los
metabolitos en una célula, tejido, 6rgano u organismo
que son producto de los procesos celulares®. La carac-
terizacién de este conjunto de metabolitos aporta in-
formacion precisa sobre el estado real del organismo
analizado en un tiempo determinado bajo condiciones
ambientales especificas.

De esta manera, la metabolémica representa una he-
rramienta indispensable para complementar la infor-
macidén bioquimica que se obtiene de los genes y las
proteinas, facilitando la comprension de distintos siste-
mas bioldgicos, teniendo en cuenta el impacto que el
medio ambiente ejerce sobre un organismo vivo.

La aplicacién de estas técnicas permitié grandes avan-
ces en el conocimiento basico de los sistemas bioldgicos
y, lo que es mas importante, representan herramientas

invalorables para el analisis de la funcionalidad celular y
sus aplicaciones biotecnoldgicas. Un ejemplo excepcio-
nalmente innovador desarrollado a partir de la metabo-
l6bmica lo constituye sin dudas el i-knife, desarrollado por
cientificos del Imperial College de Londres'. Esta herra-
mienta es un bisturi acoplado a un sistema de espectro-
metria de masas que permite a los cirujanos identificar
tejidos cancerosos en tiempo real durante una cirugia.

 La metabolémica es el estudio del conjunto
de pequeias moléculas (metabolitos) presen-
tes en células, biofluidos, tejidos, organismos
y alimentos.

- El conjunto de estas pequefias moléculas es
conocido como metaboloma.

* Los campos de aplicacién de la metabolédmica
van desde estudios de toxicidad de drogas, enfer-
medades metabolicas, hasta estudios de impacto
ambiental y controles de calidad de alimentos.

- El metaboloma refleja la fisiologia de un
organismo en un momento dado, por lo que
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conocerlo puede aportar informacién impor-
tante sobre el estado de salud o enfermedad
de un organismo.

« Las técnicas principalmente utilizadas para
metaboldmica son la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y la espectrometria de masas,
ya que proveen informacién cuantitativa y
estructural de un amplio rango de metabo-
litos en una sola medicion, sin necesidad de
limitarse al estudio de unas pocas moléculas.

ORIGEN Y APLICACIONES

La idea de que los fluidos bioldgicos reflejan la sa-
lud de los individuos ha existido durante un largo
tiempo. En la antigledad (1500-2000 aC), los mé-
dicos tradicionales chinos utilizaban hormigas para
determinar si la orina de un individuo contenia al-
tos niveles de azlcar y asi detectar la diabetes. Al
mismo tiempo, los indios que practicaban medicina
Ayurvédica, observaron que ciertos insectos eran
atraidos por la orina de algunos individuos y no-
taron que el sabor dulce de la misma podia estar
relacionado a la presencia de enfermedades. Otro
ejemplo de la antigiedad de la nocidon es el uso de
“tablas de orina” para asociar los distintos colores,
sabores y olores de la orina a diferentes condiciones
médicas durante la edad media.

El concepto de que los individuos podrian tener un
“perfil metabdlico” que podria estar reflejado en la
constitucion de sus fluidos bioldgicos fue introducido
por Roger Williams a finales de la década de los 40,
quien usd la cromatografia en papel para sugerir que
habia patrones metabdlicos caracteristicos en la ori-
na y saliva que estaban asociados con enfermedades
como la esquizofrenia. Sin embargo, sélo a través de
avances tecnoldgicos en los afios '60 y ‘70 se volvid
plausible medir los perfiles metabdlicos de manera
cuantitativa (y no cualitativa).

En esa misma época, la espectroscopia por Resonan-
cia Magnética Nuclear (RMN), descubierta en los afios
‘40, estaba avanzando réapidamente. En 1974, Seeley et
al.# demostraron la utilidad de la Resonancia Magnética
Nuclear para detectar metabolitos en muestras bioldgi-
cas inalteradas. Este primer estudio en musculo remar-
c6 el valor de la técnica en el descubrimiento de que el
90% del ATP celular estd acomplejado con magnesio.

Jeremy K. Nicholson y Elaine Holmes en el Birkbeck
College y posteriormente en el Imperial College Lon-
don lideraron los esfuerzos maés recientes en el uso de
la RMN para aplicaciones en metabolémica. En 1984,
Nicholson mostré que la espectroscopia de RMN po-

24 / REVISTA BCR

dia usarse para diagndstico de la diabetes, y luego
empezo la aplicacion de métodos de reconocimiento
de patrones en datos de espectroscopia de RMN.

En la actualidad, la metaboldémica aln se considera
como un “campo emergente”, y su avance estd di-
rectamente asociado al desarrollo de nuevas tecno-
logias para la separacién e identificacion de molécu-
las pequefias que incluyen tanto a técnicas como la
Resonancia Magnética Nuclear y la Espectrometria de
masas (EM) asi como también programas informaticos
que permiten el procesamiento de los datos espectra-
les y el andlisis de los mismos.

La metabolomica usa un abordaje interdis-
ciplinario que resulta muy versatil para el
estudio de distintos tipos de sistemas, ya que
se ha utilizado en biofluidos para identificar
biomarcadores de enfermedades o evaluacion
de tratamientos con drogas, asi como en es-
tudios de plantas, bacterias, nutricion y medio
ambiente, entre numerosas aplicaciones. En
todos los casos se trata de analisis no invasi-
vos, una clara ventaja en el campo de la salud.

En la actualidad, estd ganando importancia
como herramienta en las ciencias bioldgicas, ya
que es rapida y precisa y se puede aplicar con
un enfoque particular o de una manera global
para clasificar el estado de los organismos en
estudio. Debido a la amplitud de sus aplicacio-
nes, el desarrollo experimentado a nivel mundial
por los sectores agropecuarios, farmacéuticos y
biotecnoldgicos esté traccionando el desarrollo
de metaboldmica aplicada a los mismos.

Durante los primeros anos de desarrollo de la
metaboldmica, la mayoria de los trabajos esta-
ban principalmente enfocados en aplicaciones
clinicas o farmacéuticas, tales como el des-
cubrimiento de drogas®®, ensayos de drogas’,
toxicologia clinica®® y quimica clinica™™. Sin
embargo, en los ultimos afos, la metabolomi-
ca ha surgido como un campo de interés en
estudios cientificos de alimentos y nutricion'.

METABOLOMICA EN ANALISIS

DE COMPONENTES DE ALIMENTOS

El estudio de la composicion de alimentos constituye
la base de practicamente todos los aspectos de la nu-
tricion. Tradicionalmente, el anélisis de la composicion
de alimentos involucraba la identificacion y clasifica-
cion de los constituyentes de los mismos en categorias



como proteinas, grasas, hidratos de carbono, fibras,
vitaminas, elementos traza, solidos y/o cenizas.

En la actualidad, la metaboldmica permite realizar estu-
dios integrales de los compuestos que constituyen los
alimentos, permitiendo comprender no sélo los detalles
moleculares que brindan sabor, textura, aromas o color
a ciertos alimentos sino también establecer patrones o
huellas dactilares especificos de cada uno de ellos.

Esta huella dactilar o patron metabdlico contiene infor-
macién de factores ambientales, genéticos y relativos a
la elaboracion, como el suelo, el clima, los recursos ge-
néticos (variedades, cultivares y razas), las condiciones
de almacenamiento, la elaboracion, etc., lo que puede
significar una herramienta excepcional para la evalua-
cion de la calidad de alimentos o la deteccién de adulte-
raciones de los mismos.

El estudio global de los componentes quimicos de los
alimentos ofrece una gran oportunidad para la indus-
tria alimentaria, ya que permite excelentes posibilida-
des no soélo para estudiar los cambios en los perfiles
metabdlicos durante diferentes etapas de produccién
(tratamiento térmico, fermentacién y almacenamien-
to), sino también para seleccionar diferentes com-
puestos como marcadores de deterioro. Ademas, el
uso de estas herramientas avanzadas para monitorear
los cambios en las propiedades de los alimentos a lo
largo de los procesos de produccién es de gran ayuda

EN LA ACTUALIDAD,

LA METABOLOMICA

PERMITE REALIZAR

ESTUDIOS INTEGRALES DE

LOS COMPUESTOS QUE
CONSTITUYEN LOS ALIMENTOS,

para la industria, ya que permiten la implementacién
de mejoras de procesamiento enfocadas en la calidad
de los alimentos.

Un reto esencial relacionado estrechamente con la ca-
lidad de los alimentos es la trazabilidad, lo que exige
un conocimiento preciso de la composicién y el origen
de un producto alimenticio durante todas las etapas
de fabricacion a las que se somete. La determinacién
del origen geografico de los alimentos y bebidas ha
sido un desafio creciente en la Ultima década, princi-
palmente debido a la preocupacion de los consumido-
res por la autenticidad de los alimentos que consumen.

Desde un punto de vista econémico, la autenticacion del

producto es fundamental no sélo para evitar la adulte-
racion de los alimentos, sino también para garantizar
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que un producto se comercialice como parte de una
denominacién de origen protegida (DOP) o de una
indicacion geografica protegida (IGP), llevando a un
incremento en el valor agregado de los productos.

El aumento del conocimiento en este campo ayudara a
desarrollar enfoques rapidos y confiables para la toma
de huellas dactilares de calidad. Asimismo, este aspec-
to sera de gran importancia para los diferentes temas
estrechamente relacionados con la trazabilidad alimen-
taria, como la deteccion de adulteracion, gracias a la
discriminacion que ofrecen los metabolitos esperados e
inesperados en un producto alimenticio especifico.

METABOLOMICA EN MEDICINA DE PRECISION
La metaboldmica surge como una necesidad para re-
solver problemas asociados a la medicina, ya que a
diferencia de lo que ocurre con la gendmica, refleja
el resultado final de procesos donde intervienen to-
dos los factores externos, como el medio ambiente y
habitos culturales del individuo. Todos estos factores
son tenidos en cuenta sin hacer suposiciones sobre el
efecto de una sola contribucion a su estado.

De esta forma, los datos que surgen de los estudios
meaboldmicos le brindan al médico clinico una vision in-
tegral mediante parametros objetivos. Las aplicaciones

de la metaboldmica de biofluidos incluyen desde la iden-
tificacién de biomarcadores de enfermedades hasta eva-
luaciones de respuestas a distintos tratamientos y eva-
luaciones nutricionales, permitiendo conocer el estado
de un individuo a partir del analisis del perfil metabdlico
en su conjunto; a diferencia de los métodos convencio-
nales donde se observan parametros bioquimicos aisla-
dos que no siempre son suficientemente informativos.

En la actualidad, el principal problema que se enfren-
ta desde la clinica médica es la falta de tratamientos
a medida de los pacientes, ya que, por lo general, el
disefio de los mismos va dirigido a una poblacién pro-
medio, que en muchos casos no representa al indivi-
duo que lo recibe.

La gran diversidad que existe entre los individuos de la
poblacion, dificultan la evaluacién de respuesta a dis-
tintos tratamientos que reciben los pacientes. A modo
de ejemplo, entre las 10 drogas de mayor venta en los
Estados Unidos, se comprobd que sélo causan efectos
beneficiosos en 1 de 25 hasta 1 de 4 personas que los
consumen®. Ante la necesidad de brindar una respues-
ta especifica para cada tipo de paciente surge el con-
cepto de medicina de precisién, que busca optimizar el
tratamiento y de esta forma también disminuir los cos-
tos en salud publica.

e
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Una herramienta vital para la medicina de precision
es el estudio del metaboloma de los individuos, ya
que aporta informacion sobre las influencias de una
gran variedad de factores, que incluyen la genética,
el estrés ambiental, el estado nutricional y la activi-
dad microbiana intestinal. Por otro lado, y teniendo en
cuenta el aumento en la incidencia de enfermedades
relacionadas al estilo de vida y la alimentacién —como
las enfermedades cardiovasculares, principal causa de
muerte en el aflo 2010 segun la Organizacion Mun-
dial de la Salud, y las enfermedades metabdlicas—, re-
sulta de suma importancia contar con un método de
diagndstico que refleje de la mejor manera posible el
estado real del paciente, con el fin de seleccionar el
tratamiento que mejor se adapte a sus necesidades,
mejorando su calidad de vida y reduciendo los costos
del sistema de salud.

DESARROLLO ACTUAL

DE LA METABOLOMICA EN ROSARIO

En el afio 2012 se constituyd en la ciudad de Rosario la
Plataforma Argentina de Biologia Estructural y Meta-
bolémica (PLABEM), mediante financiamiento del Mi-
nisterio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Producti-
va de la Nacién. Dicha plataforma se encuentra dentro
del Instituto de Biologia Molecular y Celular de Rosario
(IBR) y su principal objetivo es brindar tecnologia de

EN EL 2012 SE CONSTITUYO
EN ROSARIO LA PLATAFORMA
ARGENTINA DE BIOLOGIA
ESTRUCTURALY
METABOLOMICA (PLABEM),
SE ENCUENTRA DENTRO DEL
INSTITUTO

DE BIOLOGIA MOLECULAR

Y CELULAR DE ROSARIO (IBR),

Ultima generacién aplicada a la investigacién cientifica,
la biotecnologia, la medicina traslacional y el control
de alimentos y farmacos.

La constitucién de la PLABEM permite aprovechar al
maximo la disponibilidad de equipamiento que se en-
cuentra en una institucion publica, asi como la pre-
sencia de recursos humanos altamente calificados. La
metaboldmica por Resonancia Magnética Nuclear se
destaca entre los servicios que se ofrecen desde esta
plataforma tecnoldgica.

Uno de los objetivos principales del area es impulsar el
desarrollo de medicina traslacional, creando equipos
de trabajo interdisciplinarios en los que los profesio-
nales de la salud trasladen sus inquietudes al sector
cientifico y que dicha interaccién arroje resultados que
se reflejen directamente en beneficio de la sociedad.

Actualmente, el equipo de trabajo que lidera el cien-
tifico Alejandro Vila estd llevando a cabo dos pro-
yectos relevantes para la medicina local. Uno de los
proyectos involucra a la Unidad Interhospitalaria de
Obesidad Mérbida del Hospital Provincial del Cente-
nario y esta centrado en la busqueda de biomarca-
dores pre y post quirirgicos de pacientes sometidos
a cirugia bariatrica, de modo de determinar las tasas
de éxito de las cirugias y comprender con mayor pro-
fundidad los efectos que causa dicha cirugia en las
comorbilidades asociadas a la obesidad, entre ellas,
la diabetes tipo 2.

El segundo proyecto se lleva a cabo en colaboracién
con el laboratorio CIBIC y el INDEAR, y su propésito es
crear una base de datos de metagenoma intestinal y
metaboloma de 200 individuos sanos provenientes de
las ciudades de Rosario, Parana, Venado Tuerto y Cor-
doba. Dicha base de datos podra utilizarse como refe-
rencia para el estudio de enfermedades y contribuir a
las bases de datos cientificas mundiales.
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Los integrantes de la PLABEM promueven activamente
la aplicacion de la metaboldmica, difundiendo sus po-
tencialidades en ambientes académicos, profesionales
y del sector productivo.

Entre las actividades destacadas, han organizado recien-
temente en Rosario el segundo Simposio de la Sociedad
Latinoamericana de Perfilado Metabolémico (LAMPS),
donde se recibieron delegaciones de Brasil, Colombia,
Uruguay, el Reino Unido, Australia e Italia, ademas de los
participantes de Argentina. El Simposio conté con el aus-
picio de la Bolsa de Comercio de Rosario, que tuvo un rol
protagdnico en la organizacién, promocion y desarro-
llo del evento, que se llevd a cabo en su auditorio. Esta
actividad puso a nuestra ciudad en el centro de estos
nuevos desarrollos, tanto a nivel del pais como a nivel
sudamericano. La difusion de los métodos y la concien-
tizacion sobre sus posibilidades permitiran el desarrollo
de nuevos proyectos donde puedan participar cientificos
y profesionales que necesiten respuestas especificas que
hasta el dia de hoy no hayan sido posible responder con
las técnicas convencionales =
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