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Resumen 
 

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), el suicidio es una de las 

principales causas de muerte a nivel mundial en personas jóvenes de entre 15 y 29 

años de edad. Este fenómeno es altamente complejo y no puede ser direccionado 

hacia una sola causa, sino que hay que evaluarlo mediante enfoques con múltiples 

factores de diferente naturaleza. Entre estos enfoques está el proteómico. La 

proteómica se refiere al estudio completo de las proteínas de un sistema biológico 

determinado a través del uso de múltiples técnicas de alta tecnología, como la 

espectrometría de masas. Además, permite analizar una gran cantidad de proteínas 

en una misma plataforma, ofreciendo la posibilidad de estudiar diferentes 

condiciones o grupos en un mismo experimento. Las proteínas son una parte 

fundamental en la vida, pues son las que permiten que se den gran parte de las 

funciones básicas en los sistemas vivos, pero también pueden estar involucradas 

en diversas patologías cuando su funcionamiento no es correcto o cuando se 

encuentran alteraciones en las mismas. En este estudio, se llevó a cabo el análisis 

de los cambios en el perfil proteómico de la corteza cerebral prefrontal dorsolateral 

(CPFDL) de individuos que consumaron el suicidio. Se extrajeron las proteínas del 

tejido anteriormente mencionado; realizando la disociación por maceración del 

tejido y centrifugación del extracto, así como el aislamiento de proteínas por el 

método cloroformo-metanol para su posterior separación por electroforesis 

bidimensional (2-DE SDS-PAGE). Posteriormente, se analizaron las imágenes 

digitalizadas de los geles bidimensionales. En estas se observaron las proteínas por 

tinción con Sypro Ruby o azul de coomassie se analizaron con el software PdQuest 

(de BioRad). En este análisis, se encontraron los valores de cambio entre las 

proteínas provenientes de la CPFDL de individuos que murieron por causas 

diferentes al suicidio y las de CPFDL de individuos que consumaron el suicidio. De 

aquí, se seleccionaron las proteínas que aumentaron o disminuyeron en suicidio 

comparados con los controles; y se cortaron de los geles de poliacrilamida para la 

extracción de proteínas por digestión con tripsina toda la noche y se separaron de 

los péptidos resultantes. Estos péptidos se identificaron por espectrometría de 
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masas y se utilizaron motores de búsqueda como Protein Pilot en la base de datos 

de UNIPROT y The Human Protein Atlas. Los resultados obtenidos muestran 

alteraciones en la expresión de dichas proteínas que están asociadas a aspectos 

biológicos de alta relevancia como las reacciones de Óxido-Reducción (REDOX), 

alteraciones en el ciclo celular, citoarquitectura, procesos apoptóticos y 

neurodesarrollo.  
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Introducción 
 

De acuerdo a la OMS, el suicidio es una de las principales causas de muerte a nivel 

mundial en personas jóvenes de entre 15 y 29 años de edad. Este fenómeno es 

altamente complejo y no puede ser direccionado hacia una sola causa, sino que hay 

que evaluarlo mediante enfoques con múltiples factores de diferente naturaleza, 

desde psicosociales, hasta moleculares. En este último, podemos encontrar el 

enfoque de la proteómica, que se refiere al estudio completo de las proteínas de un 

sistema biológico determinado a través del uso de diversas técnicas de alta 

tecnología, como la espectrometría de masas. Además, permite analizar una gran 

cantidad de proteínas en una misma prueba, ofreciendo la posibilidad de estudiar 

diversas condiciones o grupos en un mismo experimento. Las proteínas son una 

parte fundamental en la vida, pues son las responsables de muchas de las funciones 

básicas en los sistemas vivos, pero también pueden estar involucradas en diversas 

patologías cuando su funcionamiento no es correcto o cuando se encuentran 

expresadas diferencialmente respecto a una condición control. 

 

Actualmente se mira hacia una medicina personalizada, la cual tiene como propósito 

evaluar los riesgos médicos, monitorear, diagnosticar y tratar pacientes de acuerdo 

a su composición genética específica y fenotipo molecular. El advenimiento de la 

secuenciación del genoma humano y el análisis de los estados fisiológicos, han 

contribuido a ese propósito. Sin embargo, el genoma es difícil de interpretar y en el 

caso de varias enfermedades multifactoriales como diabetes, cáncer, trastornos 

psiquiátricos y enfermedades neurológicas, involucran la función de un gran número 

de genes, vías biológicas y factores ambientales que pueden ser muy difíciles de 

conjuntar. Así que la integración de la información genómica junto con un análisis 

molecular detallado de las muestras será importante para predecir, diagnosticar y 

tratar las enfermedades, así como para entender el inicio, progresión y prevalencia 

de los estados de enfermedad. La proteómica es una de las nuevas ciencias 

“omicas”, que provee una aproximación bioquímica global para entender la 

regulación de las vías y redes metabólicas en un sistema biológico, pudiendo 
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complementar así los datos derivados de la genómica, transcriptómica y 

metabolómica en el estudio de las afecciones del sistema nervioso central (SNC). 

Sin embargo, aún son pocos estudios en el área de las neurociencias donde se 

aborda la integración de los datos de las diferentes ciencias “omicas”. 

 

Dado este escenario, es importante el entendimiento de los factores moleculares 

que contribuyen a trastornos psiquiátricos como la conducta suicida, así como 

búsqueda de nuevos biomarcadores que propongan alternativas para el 

diagnóstico, pronóstico, tamizaje o blancos para tratamientos terapéuticos.  

 

Para el desarrollo de este trabajo, se requierió personal capacitado en la parte 

clínica (que proporcionó tanto los datos clínicos del individuo, así como las muestras 

de éstos mismos a estudiar) en la parte bioquímica (que se encargó de la extracción 

de las proteínas de las muestras), en la química analítica (que involucró la técnica 

de espectrometría de masas para la separación e identificación de las proteínas) y 

la bioinformática (que nos permitió organizar y analizar los datos obtenidos de los 

estudios proteómicos, así como para proponer posibles relaciones con la biología 

de la enfermedad). Todo lo anterior con fines de un mejor entendimiento de este 

tipo de trastornos y, con base en la información obtenida de este estudio, proponer 

las vías biológicas relevantes en el suicidio que pudieran conducir en un futuro a la 

propuesta de marcadores moleculares para este fenómeno.  
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I) Antecedentes 
 

1.1.  Suicidio 
 

El suicidio, el acto de quitarse la vida de manera intencional, ha sido parte de la 

historia de la humanidad desde hace mucho tiempo, a pesar de que en la actualidad 

sigue siendo un tema tabú y estigmatizado. Desde la época griega, Plutarco llevó a 

cabo un estudio sobre los suicidios acontecidos entre los siglos IV y III A.C., en el 

que llegó a la conclusión de que había una elevada frecuencia de adolescentes 

griegos que consumaron el suicidio o que presentaron tentativas al mismo (Andrade, 

2012).  

 

La palabra suicidio proviene del latín Suicidium, formado por el prefijo Sui (de sí, a 

sí mismo) y el sufijo Cidium (acto de matar, del verbo caedere), siendo el escrito 

más antiguo el reportado por Gauthier de Saint Víctor, teólogo francés que empleó 

el término suicida en el año 1177-1178 (Salmán, 2011).  

 

No obstante, el término suicidio no se restringe únicamente al suicidio consumado, 

sino que abarca toda aquella conducta en la que el individuo, frecuentemente 

consciente, ejecuta ciertas acciones o se abstiene de realizar otras, con el fin de 

causarse daño a sí mismo (Tovilla y Genis, 2012).  

 

En el Manual de Diagnóstico y Estadística de los Trastornos Mentales (DSM-V, 

2013), la conducta suicida puede ser categorizada de acuerdo al nivel de violencia 

del método utilizado, agrupando así el uso de armas de fuego y salto de grandes 

alturas en el rubro “violento”, y al consumo de sustancias legales o ilegales en el “no 

violento”. Otra forma de clasificar la conducta suicida según este manual, es de 

acuerdo al grado de letalidad que se presenta, siendo poco letales aquellos en los 

que sólo se termina en una visita a urgencias y altamente letales en los que 

requieren una atención hospitalaria más especializada. 
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De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), hay una muerte por 

suicidio cada 40 segundos, es decir, cerca de 800.000 personas se suicidan al año 

en todo el mundo y un número mayor lo intenta, pero no logra consumarlo. Estas 

cifras son alarmantes y posicionan al suicidio como la segunda causa principal de 

muerte en personas de entre 15 y 29 años. El 78% de estos casos fueron reportados 

en países de economía media y baja, lo que lo convierte en un problema de salud 

pública a nivel global (OMS, 2015). 

 

Borges y Cols., (2016) mencionan que de acuerdo con datos del informe de la OMS, 

basados en el registro nacional, en México el número de suicidios entre los años 

2000 y 2012 aumentó en un 10.6% y la tasa de suicidios aumentó en un 17.1%. Así, 

el suicidio se  posiciona como la quinta causa de muerte en individuos de hasta 34 

años y la tercera en población mexicana de entre 15 y 24 años (Borges et al. 2012).  

 

Borges también señala que estudios realizados en 2008 arrojan cifras alarmantes 

respecto a la tasa de suicidio en el país, teniendo así que entre el 2.5 y 4.3% de la 

población de toda la República Mexicana han tenido un intento de suicidio, lo que 

en números es 593.600 por año. De la misma manera, 6.601.210 personas han 

tenido ideación suicida y 99.731 han hecho usos de servicios médicos por intento 

suicida. 

 

Por otro lado, un estudio demográfico realizado por Romero et al (2018); muestra 

un aumento en la tasa de suicidios del año 2000 al 2015, siendo este de 5.05 a 8.50 

para hombres (por cada 100,000 habitantes) y de 1.06 a 2.0 para mujeres. 

 

No existe una causa única que ocasione el suicidio. Existen muchos factores de 

riesgo que pueden llevar a una persona a tomar esta decisión. Sin embargo, el 

comportamiento suicida tiene una alta comorbilidad con trastornos mentales, siendo 

los más comunes el trastorno bipolar, el trastorno de depresión mayor y la 

esquizofrenia, entre otros. No obstante, en algunos casos este comportamiento 

también se da por motivos religiosos, políticos y/o como reacción a una experiencia 
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traumática o dolorosa (DSM-V, 2013). En un estudio realizado por Turecki y cols. 

en 2014,  con 3275 muestras de cerebros post-mortem, concluyeron que la mayoría 

de estos casos presentaron un trastorno psiquiátrico, destacando primeramente el 

trastorno depresivo mayor, seguido de la esquizofrenia, trastorno por consumo de 

drogas y/o trastorno de la personalidad (Turecki et al. 2014). 

 

Se ha propuesto un modelo de estrés-diátesis para el comportamiento suicida, que 

describe la relación entre la respuesta a un estresor y la susceptibilidad al suicidio 

(Van Heeringen, 2012). La diátesis es un término clínico que se refiere a una 

constitución del cuerpo que hace que reaccione de una manera específica a un 

estímulo extrínseco, haciendo que una persona sea más susceptible que el resto a 

una padecimiento en particular (Mann, 2003). 

La correlación biológica con el modelo diatésico del suicidio puede proveer 

biomarcadores de riesgo a este,  que sean distinguibles de los biomarcadores de 

otros desórdenes mentales concurrentes y que pueden servir para identificar 

factores de riesgo después de una experiencia traumática o del desarrollo de algún 

trastorno psiquiátrico. A la par, este modelo brinda la oportunidad de integrar 

fenotipos neurobiológicos con perspectivas clínicas y cognitivas en el estudio y 

prevención del suicidio  (Van Heeringen, 2012). 

 

Dado que, como ya se mencionó, el suicidio no tiene una causa aparente, Turecki 

menciona otros agentes que pueden influir este, agrupándolos en factores distales, 

que son aquellos que aumentan la predisposición al suicidio pero que tienen una 

relación temporal distante al mismo, y los proximales, que suelen generar crisis de 

este comportamiento que están típicamente relacionadas a eventos estresantes 

recientes y fuertemente asociados al comienzo de eventos psicopatológicos. Los 

subgrupos de factores de riesgo se muestran en la Fig.1.    

 

No obstante a lo anterior, Mann (2003) propone que hay otros factores de riesgo de 

naturaleza social, como vivir en zonas rurales, el desempleo, la pobreza, la posesión 

de armas propias y el aislamiento social. 
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Figura 1. Factores de riesgo del suicidio. La flecha indica la relación temporal de dichos factores respecto al 
suicidio, siendo estos los distales y los proximales. Tomado y modificado de Turecki et al, 2014. 

          

    

1.2. La corteza prefrontal dorsolateral 
 

La corteza cerebral es una región de suma importancia en el sistema nervioso 

central (SNC), de hecho, su expansión caracteriza la evolución de los mamíferos. 

En ella, se puede encontrar un alto grado de diferenciación y de funcionalidad, 

asociando así las conductas más complejas del ser humano, tales como; la 

conciencia, el estado de ánimo, la motivación, el pensamiento, la memoria, el 

lenguaje, la creatividad, la programación y la ejecución de actividades motoras 

voluntarias (Pimienta, 2004). 

 

Esta región cerebral, a pesar de ser tan heterogénea, cuenta con múltiples 

conexiones tanto con ella misma, como con el resto del SNC (telencéfalo, 
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diencéfalo, tallo cerebral, médula espinal, etc.), formando así un sistema de 

proyecciones nerviosas que participa en mecanismos de control y ejecución de 

naturaleza sensorial, perceptiva, cognitiva y motora. Por lo anterior, aunque 

regionalizar citoarquitectónicamente el cerebro ha sido de gran ayuda en estudios 

evolutivos, neuroquímicos, de imagenología y de conexiones, el hecho de que 

inerve con tantas zonas hace que asociar una función con una única área del 

cerebro sea muy simplista, incluso podría no ser correcto, ya que por los axones no 

se sabría dónde empieza ni dónde termina dicha región (Pimienta, 2004). 

 

La corteza cerebral prefrontal dorsolateral (CPFDL) es sumamente compleja en 

primates, proviendo así una serie de funciones diversas y flexibles, entre las que 

destacan las “funciones ejecutivas complejas”. Éstas últimas son importantes en el 

circuito neurobiológico asociado al suicidio, pues entre ellas se encuentran la 

capacidad para resolución de problemas, la moderación del comportamiento social 

y la toma de decisiones, así como la predicción de consecuencias a acciones futuras 

(Martins de Souza et al. 2009). De esta manera, la CPFDL se presenta como una 

neuroregión cuyas alteraciones podrían causar que estas funciones ejecutivas 

complejas esten involucradas en el fenómeno del suicidio, se puede observar en la 

Fig. 2. 

 
Figura 2. Esquema de la corteza prefrontal dorsolateral en un cerebro humano. Tomado y modificado 
de Aranyi et al, 2016. 
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Diferentes autores han hecho estudios neuroanatómicos con muestras post mortem 

de individuos que consumaron el suicidio, en los que se han reportado cambios a 

nivel de neuronas, astroglía y oligodendrocitos tanto en áreas corticales, como 

subcorticales. A nivel de la CPFDL observaron atrofia celular y baja densidad 

neuronal (Van Heeringen y Mann, 2014). 

 

Los estudios de las bases biológicas del suicidio también han tenido un enfoque 

desde la neuroimagenología, con la cual se han estudiado diversas regiones del 

cerebro in vivo, destacando la corteza cerebral y haciendo especial énfasis en 

regiones como la corteza prefrontal medial (CPFM), la corteza prefrontal lateral 

(CPFL) y la CPFDL. Los estudios en CPFL mostraron que esta área está 

relacionada con la letalidad en el intento suicida en pacientes diagnosticados con 

síndrome de depresión mayor. En cuanto a la CPFDL, se observó que está 

involucrada en la regulación emocional en individuos con depresión que intentaron 

suicidarse y que hay cambios en la actividad cerebral (Van Heeringen y Mann, 

2014).  

Mediante la técnica de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) se han visto cambios 

en diferentes circuitos neuronales en personas con intentos de suicidio (Tabla 1).  

Tabla 1 
Diferencias estructurales y funcionales de cerebros de personas con intento suicida. Tomado y 
modificado de Van Heeringen y Mann, (2014) 

Región cerebral Observaciones estructurales 

en la materia gris (lado 

derecho) 

Observaciones en 

conectividad funcional 

Corteza Orbitofrontal Déficit en volumen Reactividad alterada ante 

diversos estímulos 

Corteza Prefrontal 

Dorsolateral 

Déficit en volumen Reactividad alterada ante 

diversos estímulos 

Corteza Ventromedial derecha _ Reactividad alterada ante 

diversos estímulos 

Ínsula Déficit en volumen Disminución de 

conectividad funcional 

Giro Temporal Superior Déficit en volumen _ 
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Nota: Se muestran las regiones cerebrales estudiadas, así como las observaciones respecto al 
cambio en dichas regiones a nivel de materia gris y conectividad neuronal encontradas mediante 
RMN. 

Se ha propuesto un neurocircuito relacionado a la conducta suicida, esto mediante  

los cambios observados en estudios post-mortem de neuroimagen, proponiendo 

que la serotonina modula diferentes componentes cruciales en personas que 

intentan suicidarse (Jollant et al. 2007). De esta manera, se mencionan regiones 

cerebrales involucradas en el suicido, las cuáles se muestran en la Fig. 3. 

 

Figura 3. Circuito del suicidio. Regiones cerebrales en las que se han visto cambios estructurales y 
funcionales asociados al comportamiento suicida a través de estudios post-mortem y de 
neuroimagen. Las líneas punteadas representan las conexiones corticales, las líneas azules y las 
flechas indican el circuito serotoninérgico desde el rafe dorsal. Imagen adaptada por Van Heeringer 
y Mann, 2014, con la información de Tanaka et al. (2004). 

 

Caudado Déficit en volumen _ 

Globo pálido Déficit en volumen _ 

Tálamo Aumento en volumen _ 

Amígdala derecha Aumento en volumen _ 



 
 

19 

Actualmente, los tejidos son una de las herramientas de mayor importancia en la 

investigación de múltiples enfermedades y espectros, puesto que la manifestación 

de dichas efermedades se puede observar claramente a este nivel de organización 

celular. Sin embargo, muchos de los estudios a nivel de tejidos se realizan in vivo 

mediante imagenología o, en otros casos, mediante biopsias. No obstante, estudiar 

a los tejidos desde un enfoque molecular y/o bioquímico, podría permitir esclarecer 

de mejor manera los mecanismos de estas patologías y así poder generar 

biomarcadores moleculares que nos ayuden a determinar un mejor diagnóstico, 

pronóstico y/o tratamiento (Norris y Caprioli, 2013). 

 

Los biomarcadores pueden definirse como aquellas moléculas “medibles” 

provenientes de una muestra biológica, cuyos niveles de presencia / ausencia son 

indicativos del desarrollo de alguna patología o que sirven como referencia respecto 

a grupos controles. Actualmente, este tipo de marcadores son de gran importancia 

en la práctica clínica y de investigación, pues pueden brindar información útil en el 

diagnóstico y gravedad de algunas enfermedades, así como en el pronóstico y la 

evaluación respuesta – tratamiento, proporcionando incluso información en cuanto 

a la subsecuente recuperación (Pertuz et al., 2016).  

 

1.3. Bioquímica del suicidio 
 

La psiquiatría y los desórdenes mentales nunca se han abordado desde un solo 

punto de vista, Huertas (2001) en su texto Historia de la psiquiatría, ¿por qué? ¿para 

qué? Tradiciones historiográficas y nuevas tendencias; menciona algo muy 

importante: Siempre se ha podido ver que los desórdenes mentales existen, pero 

su tratamiento, diagnóstico, y, más aún, la manera en la que lo entiende la gente, 

varían dependiendo de la cultura, de la sociedad y del momento histórico en 

contexto. 

 

El enfoque bioquímico es uno de los que ha tomado mayor fuerza en los últimos 

años. Aparentemente, desde hace tiempo se pensaba que los desórdenes mentales 
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tenían un origen orgánico y no era sólo una cuestión psicosocial, esto después de 

que Hofmann en 1943 vio inintencionalmente el efecto alucinógeno que producía la 

dietilamida del ácido lisérgico o LSD, por sus siglas en inglés, hipotetizando así que 

si este alcaloide podía causar efectos psicóticos en personas que lo consumían, 

entonces una sustancia tóxica en el cerebro podría estar generando el mismo efecto 

en los enfermos mentales. Así, con este enfoque, para 1954 se había postulado a 

la serotonina (por Woolley y Shaw) y al adrenocromo (por Hoffer, Osmond y 

Smithyes) como responsables de trastornos mentales como la esquizofrenia 

(Sourkes, 1961). 

 

Luego de ello, se han hecho múltiples estudios y experimentaciones de este tipo 

para los diferentes trastornos psiquiátricos, siendo la hipótesis más enfatizada la de 

una mala regulación en la transmisión serotoninérgica. Sabiendo que más de un 

neurotransmisor puede estar involucrado, se han propuesto también alteraciones 

en la transmisión GABAérgica y glutamatérgica (Kékesi et al. 2012), así como en la 

dopaminérgica, la transducción de señales y la morfología celular (Mann, 2003). 

 

Mediante estudios de tipo perfil de expresión del genoma completo (expression-

wide analysis - EWAS), se han identificado anormalidades en genes asociados a 

neurotransmisores corticales como glutamato y ácido gamma amino butírico 

(GABA), factores de crecimiento, poliaminas, vesículas sinápticas y glía en 

individuos que murieron por suicidio o que presentaron algún trastorno de la 

personalidad (Fiori y Turecki, 2012). Se ha propuesto además el posible papel de la 

apoptosis (muerte celular programada) mediada por poliaminas en la susceptibilidad 

a presentar comportamiento suicida a través de una reducción neurodegenerativa 

de los volúmenes de materia gris (Le-Niculescu et al. 2013). 

En cuanto a proteómico, algunos estudios han postulado alteraciones en la 

expresión de proteínas que podrían servir como biomarcadores del suicidio (Tabla 

2). 
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De esta manera, al ser un fenómeno tan complejo, el interés en los cambios 

bioquímicos en el suicidio ha tenido lugar en estudios con enfoques en ADN 

(genómica), en los niveles de expresión del ARNm (transcriptómica), en los perfiles 

proteicos (proteómica) y en los metabolitos (metabolómica). 

 

En cuanto a los estudios genómicos, se han encontrado irregularidades en la 

expresión de genes como GLUL, SLC1A3 (Kim et al. 2007), GRIN2A y GRINL1A 

(Klempan et al. 2009), todos ellos involucrados en la regulación glutamatérgica. Por 

otro lado, también se han encontrado irregularidades en la neurotransmisión 

GABAérgica en los genes GABRA1 y GABRB3 (Choudary et al. 2005), GABRA4 y 

GABRA5 (Sequeira et al. 2009). 

 

Tabla 2 
Recopilación de estudios de protéomica en suicidio 

Autor (es) y 

año 

País Proteína, vía o 

agrupación protéica 

propuesta 

Muestra 

analizada  

Condición en la 

que se llevó a cabo 

la toma de muestra 

Swaab, D.F. 

et al. 2016 

Holanda Ciclo glutamina – 

glutamato 

Corteza prefrontal Postmortem 

Ducasse, D. 

et al. 2015 

Francia RCP Muestra sanguínea Premortem 

Hayley, S. et 

al. 2015 

Canadá BDNF Corteza prefrontal 

e hipocampo 

Postmortem 

 

Kékesi, K. et 

al. 2012 

 

Hungría 

GFAP 

INA 

PRDX6 

NEFL 

NEFM 

 

Corteza prefrontal 

y amígdala 

 

Postmortem 

Bondy, B et 

al. 2007. 

 

Alemania 

GFAP 

CRYAB 

SOD2 

Corteza prefrontal 

(Área de Brodman 

10) 

 

Postmortem 

Nota: Las muestras postmortem pertenecen a suicidio consumado y las premortem a intento suicida. 
Abreviaciones por sus siglas en inglés: RPC- Proteína C Reactiva. BDNF- Factor neurotrófico 
derivado del cerebro. GFAP- Proteína fibrilar acídica de la glia. INA- Alfa internexina. PRDX6- 
Peroxiredoxina 6. NEFL- Neurofilamentos ligeros. NEFM- Neurofilamentos medios. CRYAB- Cadena 
alfa-cristalina B. SOD2- Superóxido dismutasa 2. 
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De manera general, los circuitos o redes moleculares que se han visto modificados 

en cerebros postmortem de individuos que se suicidaron se muestran a continuación 

en la Tabla 3. 

 
 

Tabla 3 
Sistemas y / o procesos con irregularidades relacionadas al suicidio. Tomado y modificado de 
Furczyk et al. (2013). 

Sistema o proceso biológico Irregularidades a nivel de: 

Dopaminérgico Recaptura de dopamina 

Endocanabinoides Receptores 

Glutamatérgico Receptores 

Neuroendocrinológico Hormonas y receptores 

Noradrenérgico Receptores y enzimas 

Plasticidad neuronal Factores neurotróficos (como BDNF) 

Poliaminas Putrescina y Espermina 

Señalización celular Proteínas Cinasas, Interleucinas, etc. 

Serotoninérgico Transportadores, enzimas y receptores 

 

1.4. Objeto de estudio: las proteínas 
 

 

Desde hace ya mucho tiempo se sabe la importancia que tienen las proteínas en el 

desarrollo de la vida. Estas son consideradas uno de los cuatro miembros de las 

macromoléculas escenciales junto con los ácidos nucleicos, los carbohidratos y los 

lípidos. 

 

Las proteínas están formadas por monómeros llamados aminoácidos (AAs), que, 

como su nombre sugiere, están constituidos por dos grupos funcionales: el grupo 
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amino, que contiene nitrógeno, y el grupo ácido, que presenta un ácido carboxílico 

(Fig. 4.). Dentro de los aminoácidos reportados en la naturaleza, sólo 20 de ellos 

están presentes en todos los seres vivos en su estereoisómero levógiro (L) (Hillis et 

al. 2012). 

 

Estos polímeros de aminoácidos tienen una organización particular y una forma de 

unión química especial denominada enlace peptídico. Dichos enlaces resultan de 

una reacción de condensación entre el nitrógeno del grupo amino de un aminoácido 

y el carbono del grupo carboxilo de otro, formando así un enlace de naturaleza 

covalente. De esta manera, se forman dipéptidos (cuando se unen dos AAs), 

oligopéptidos (de dos a diez AAs) y polipéptidos (hasta cien AAs). 

 

 

 
Figura 4. Estructura básica de un aminoácido. Se puede observar el grupo amino, compuesto por 
nitrógeno (N) e hidrógeno (H). De la misma manera, el grupo carboxilo con composición de carbono 
(C), oxígeno (O) e hidrógeno (H). Al centro de la imagen se muestra un carbono (C) unido a una 
cadena lateral (R) y a un hidrógeno (H), dicho carbono se denota como el carbono alfa de la molécula. 
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Las proteínas están formadas por una o más cadenas polipeptídicas, en donde cada 

polipéptido tiene un grupo amino y un grupo carboxilo libre en cada extremo 

Solomon et al. (2011). 

 

Las proteínas cuentan con niveles estructurales, siendo estos el primario (I), el 

secundario (IIA y IIB), el terciario (III) y el cuaternario (IV), así como los motivos 

estructurales (II.I), los cuales se detallan a continuación de acuerdo a Solomon et 

al. 2011. 

 

 I) La estructura primaria es definida por la secuencia de aminoácidos unidos 

por los enlaces peptídicos anteriormente mencionados. Esta secuencia 

estará determinada por la información genética específica para cada proteína 

de un sistema biológico cualquiera y es la que le dará la conformación de una 

proteína, así como su función. 

 

 II) El siguiente nivel de organización recibe el nombre de estructura 

secundaria, una cadena que es estabilizada por enlaces de hidrógeno. 

Dentro de este nivel, se pueden encontrar las cadenas α-hélice (IIA) y la 

lámina β-plegada (IIB), cuyo nombre únicamente denota el orden en el que 

se descubrieron. La estructura α-hélice es la región en la que la cadena 

polipeptídica adquiere una forma de espiral helicoidal uniforme causada por 

factores físicos y químicos, en la que cada vuelta completa contiene 3.6 AAs. 

Esta estructura es completamente flexible y elástica. Por otro lado, las 

láminas β-plegada presentan una disposición tipo zig zag, también 

estabilizadas por enlaces de hidrógeno entre el mismo o diferentes 

polipéptidos, doblando así hacia atrás entre sí a la lámina en distintas 

regiones, provocando que sea flexible, pero no elástica. 

 

 II.I) Existe un nivel de organización intermedio al secundario y al terciario. 

Este corresponde al de los motivos estructurales. Dichos motivos se forman 

cuando elementos comunes de estructura secundaria (como α-hélice y β-
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plegada) se conectan unos con otros para funcionar como un solo elemento. 

Un ejemplo de este nivel de organización son los dedos de zinc.   

 

 III) La estructura terciaria de una molécula proteica corresponde a la forma 

global que toma por cada una de sus cadenas polipeptídicas, formando una 

estructura tridimensional (3D) determinada por cuatro factores relacionados 

a las interacciones entre las cadenas laterales (grupos R), que son: enlaces 

hidrógeno entre grupos R de ciertos AAs, enlaces iónicos entre grupos R de 

un AA con carga positiva y otro con carga negativa, interacciones hidrófobas 

de AAs no polares que por el medio circundante de agua se orientarán al 

interior de la estructura globular y finalmente los puentes disulfuro que unen 

los átomos de azufre cada dos subunidades de cisteína presentes en la 

misma cadena polipeptídica. 

 
 IV) Finalmente, la estructura cuaternaria, es el resultado de las interacciones 

entre polipéptidos, pues están compuestas de dos o más cadenas de esta 

naturaleza que interactúan entre sí de manera específica para formar una 

molécula biológicamente activa. La estructura cuaternaria deriva de la 

conjunción de varias cadenas peptídicas que, asociadas, conforman un 

multímero, que posee propiedades distintas a la de sus monómeros 

componentes (propiedades emergentes). Dichas subunidades se asocian 

entre sí mediante interacciones no covalentes, como pueden ser puentes de 

hidrógeno, interacciones hidrofóbicas o puentes salinos. 

 

La diversidad y número de funciones que desarrollan las proteínas en los diferentes 

organismos es realmente inmensa, desde la degradación de los alimentos que 

ingerimos, el crecimiento de cabello y uñas, hasta la regulación estricta en los 

diferentes procesos fisiológicos de todas las formas vivientes. Lo anterior siguiendo 

las “instrucciones” codificadas en el genoma de cada población, especie y, 

particularmente, de cada individuo (Segovia y Soberón, 2007). 

 



 
 

26 

Dentro del grupo de las macromoléculas, las proteínas encabezan la lista en cuanto 

a diversidad estructural y funcionalidad, algunas de ellas se muestran en la Tabla 4. 

 

Tabla 4. 

Funciones generales de diversos grupos de proteínas. Tomado y modificado de Hillis et al. 2012. 

 

Clase de proteína 

 

 

Función 

 

Ejemplo  

Enzimas Catalizan y aceleran las reacciones bioquímicas Peroxidasas 

(Glutatión peroxidasa) 

 

Proteínas de defensa 

Reconocen y responden a sustancias o 

partículas que provienen del exterior y entran al 

organismo 

Anticuerpos 

 

(Ig-G) 

Proteínas hormonales y 

regulatorias 

Controlan procesos fisiológicos Insulina 

 

Receptores proteínicos 

 

Reciben y responden a las señales moleculares 

desde dentro y fuera del organismo 

Receptores de 

neurotransmisores 

(Receptor de 

Serotonina) 

 

Proteínas de 

almacenamiento 

 

Almacenan aminoácidos para uso futuro 

Mayormente en óvulos y 

semillas 

 

(Ovoalbúmina) 

 

Proteínas estructurales 

 

Proveen estabilidad física y movimiento a las 

células 

 

Colágeno 

Proteínas de transporte Acarrean sustancias por todo el cuerpo Hemoglobina 

Proteínas de regulación 

génica 

Regulan cuándo, cómo y qué genes serán 

expresados. 

Histona metiltransferasa 

Nota: Ig-G: inmonoglobulinas-G. 
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1.5. Proteómica 
 

1.5.1. Generalidades y breve historia 
 

El área de estudio específica para las proteínas se denomina proteómica. Esta se 

encarga del estudio del proteoma, término acuñado por Marc Wilkins en el año 1994, 

definiendo a este último como el contenido total de proteínas que se encuentran en 

una célula, tejido o cualquier otro sistema biológico definido (análogamente con los 

genes y el término “genoma”). Sin embargo, en ese año, la tecnología para realizar 

estudios del proteoma no estaba tan desarrollada y estudiar una sola proteína 

llevaba meses de arduo trabajo, por lo que conocer el proteoma de cualquier 

sistema biológico era muy difícil de conseguir. A pesar de ello, en los últimos 20 

años, la proteómica ha pasado de ser una promesa a un conjunto maduro de 

tecnologías que han permitido, por ejemplo, la publicación de las primeras versiones 

del borrador completo del proteoma humano en 2014 (Lenz y Dihazi, 2016). 

 

El desarrollo de la proteómica surge a raíz de la idea de que un gen codifica un 

producto final más complejo y funcional, siguiendo la estructura del llamado dogma 

central de la biología molecular, el cual está representado en la Fig. 5. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Dogma central de la biología molecular. Se muestra el flujo de información desde ADN y 
ARN hasta las proteínas.  
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Esto significa que las proteínas brindan información que los genes no proporcionan, 

dicha información es inherentemente más compleja y cercana a una posible 

funcionalidad dentro de un organismo. Así, el objetivo de esta área del 

conocimiento, es obtener una visión más global e integrativa de la biología mediante 

el estudio de todas las proteínas de los diferentes niveles de organización, desde 

una célula hasta un organismo completo (Graves y Haystead, 2002). 

 

Como se mencionó anteriormente, el estudio del proteoma permite obtener una 

cantidad de información mayor que la del genoma, dado que el primero es el 

resultado de la expresión de miles de genes y la complejidad aumenta al considerar, 

además, las modificaciones post-traduccionales (MPTs) de las proteínas, en dónde 

se pueden encontrar grandes variaciones a diferentes rangos. Dichas 

modificaciones se refieren a cambios en la estructura de las proteínas a posteriori a 

su síntesis, que pueden comprometer la funcionalidad de las mismas. Existen más 

de 200 MPTs, las más comunes son la acetilación, la glucosilación, la fosforilación, 

la ubiquitinación y la metilación (Wright et al. 2012). 

 

Es importante recordar que la síntesis de proteínas es el resultado final de la 

expresión génica, incluso cuando no toda la expresión del ARNm (transcriptómica) 

desencadena en proteínas (Camprubí-Rimblas et al. 2015) logrando que la 

proteómica ofrezca un panorama más amplio que el de la genómica, pues esta 

última describe el genotipo de un sistema biológico, mientras que la proteómica 

describe su fenotipo, el cual incluye tanto la parte genotípica, como el pasado y el 

presente del ambiente con el que interactúa el organismo (Cox y Mann, 2011). Sin 

embargo, sería imposible hacer análisis proteómicos sin las bases de datos de 

secuencias genómicas, dejando expresamente su complementación en los estudios 

moleculares  (Westermeier y Naven, 2002). 

 

Es claro que la mayoría de la información funcional de los genes reside en el 

proteoma, qué, como se dijo antes, es la suma de múltiples procesos dinámicos 

como las MPTs, el tráfico de proteínas y las interacciones entre las mismas. No 
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obstante, es también importante considerar que el proteoma es dinámico, es decir, 

que la célula no expresará las misma proteínas en un momento que en otro y, a su 

vez, que no todas las proteínas tendrán el mismo número de copias, sino que habrá 

diferentes números dependiendo de la función de las mismas, logrando tener desde 

30 hasta 100.000 copias de la misma proteína en una célula (Chandramouli y Yuan 

Qian, 2009). Dentro del dinamismo del proteoma, además de su síntesis y las MPTs, 

entran las translocaciones y la degradación de proteínas (Morales y Gallo, 2006). 

Se especula que en el humano existen alrededor de 20.000 proteínas diferentes, 

esto bajo la idea de que el genoma se expresará de manera idéntica en el proteoma, 

es decir, un gen codificará para una proteína. Sin embargo, el número de proteínas 

posibles en el humano aumenta al considerar dos fenómenos biológicos que suelen 

suceder. El primero de ellos es el conocido splicing alternativo del ácido ribonucleico 

mensajero (ARNm), el cual podría generar un mayor número de proteínas mediante 

los llamados polimorfismos de un solo nucleótido o SNPs, por sus siglas en inglés. 

El segundo de estos fenómenos se refiere a las ya mencionadas MPTs, que 

cambian el estado de las proteínas, lo que provoca diferentes proteoformas que 

podrían resultar en interacciones proteína-proteína diferentes y en funcionalidad 

variable (Feliciano et al. 2015). 

 

Las alteraciones en las secuencias de proteínas (provocadas por mutaciones en 

genes), así como la abundancia de las proteínas con MPTs pueden modular o 

desregular su funcionalidad y estar asociadas a alguna condición patológica o de 

drogas. De esta manera, la proteómica ofrece la ventaja de que, usando sus 

diferentes enfoques, puede generar información crucial para lograr entender 

diferentes patologías bajo su verdadero contexto molecular, lo cual puede permitir 

el desarrollo de biomarcadores en enfermedades (enfoque de proteómica clásica) 

e incluso al desarrollo de medicamentos específicos que puedan tratarlas (enfoque 

de proteómica estructural) (Feliciano et al. 2015). 
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Así, la proteómica se define como la aplicación de tecnologías de alto rendimiento 

para el análisis de la expresión de proteínas de diferentes muestras y/o sistemas 

biológicos, a través de múltiples condiciones (Boersema et al. 2015). 

 

Con todas las consideraciones ya mencionadas, la proteómica puede tener 

diferentes enfoques según el objetivo, teniendo así tres principales tipos: la 

proteómica de expresión, la estructural y la funcional. La primera se encarga de ver 

los niveles de expresión del proteoma entero de una célula u organelo, brindando 

así información cuantitativa, es decir, la cantidad relativa o absoluta de proteínas en 

una muestra. En cuanto a la proteómica estructural, se encarga de la investigación 

de la localización proteica en el sistema biológico de interés, así como de las 

interacciones proteína-proteína. Finalmente, la proteómica funcional permite el 

estudio y caracterización de grupos peculiares de proteínas, extrayendo información 

acerca de la localización subcelular, señalización proteínica, modificaciones post-

traduccionales, mecanismos de enfermedades e interacciones proteína-droga, 

entre otras (Camprubí-Rimblas et al. 2015). Por tanto, estos estudios brindan 

información  tanto cualitativa, como cuantitativa (Wright et al. 2012). 

Históricamente, se puede dividir en tres grandes etapas de acuerdo al desarrollo de 

las diferentes tecnologías y los avances que se fueron dando paulatinamente en su 

campo. La primera parte corresponde a la fundación, es decir, todo lo ocurrido antes 

del año 2001, cuando se desarrolla la técnica de electroforesis en segunda 

dimensión en geles de poliacrilamida o 2D SDS - PAGE, por sus siglas en inglés 

(Lescuyer et al. 2012). 

 

La etapa número dos, conocida como la etapa de evolución, que empieza 

aproximadamente en el año 2001 con el nacimiento de la Human Proteome 

Organization (HUPO) y la Swedish Proteomics Society (SPS). Durante este periodo, 

la espectrometría de masas (EM) tomó el liderazgo sobre el estudio de proteínas 

basado en geles, ya que se desarrollaron instrumentos relacionados a la EM con 

capacidades analíticas impresionantes. Los progresos en dicha instrumentación se 

combinaron con el fraccionamiento y marcaje de proteínas, lo que permitió que se 
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cuantificaran e identificaran un gran número de éstas últimas, abriendo así el camino 

a los estudios relacionados a MPTs. No obstante, durante esta etapa, también se 

dio la simbiosis entre la bioinformática, las bases de datos y las nuevas tecnologías 

para el estudio del proteoma, lanzando así en UniProt en el 2008, un set “completo” 

de 20, 000 proteínas humanas (Lescuyer et al. 2012). 

 

Toda esta evolución pasó a un estado de madurez, logrando que la proteómica sea 

ahora una herramienta de suma importancia en la investigación biológica y 

biomédica. Así, se llega a la tercera fase de la proteómica: la fase de traducción. 

Ésta última etapa permite involucrar a las proteínas de manera masiva en la biología 

celular y la biología de sistemas, así como en la búsqueda de biomarcadores de 

distintas patologías, la validación experimental y la aplicación clínica de los 

resultados derivados de los experimentos (Lescuyer et al. 2012). 

A continuación, se describen los pasos a seguir para llevar a cabo un estudio 

mediante el enfoque proteómico. 

 

1.5.2. Separación de proteínas 
 

Una de las partes cruciales en la identificación de biomoléculas recae en su 

separación. Es necesario que la técnica usada para ejecutar este proceso, cumpla 

con la característica de poder analizar muestras complejas (como la mayoría de las 

muestras biológicas) y que además tenga una alta resolución de las mismas. No 

obstante, la separación de proteínas presenta un reto adicional, pues estos analitos 

son complejos por sí mismos y tienden a la precipitación (Rabilloud y Lelong, 2011).  

 

Para que las proteínas puedan ser separadas de manera correcta, es necesario 

que, sea cual sea el método que se utilice, la muestra esté libre de cualquier otro 

tipo de macromolécula contaminante como carbohidratos, ácidos nucleicos o 

lípidos, por lo que se lleva a cabo una depuración previa de los mismos, así como 

la extracción de las proteínas. El método de extracción de proteínas será diferente 
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de acuerdo al tipo de muestra biológica a analizar, siendo diferentes entre célula-

tejido, célula-célula, tejido-tejido, etc. (Medina, 2013). 

 

1.5.3. Métodos de separación de proteínas 
 

Se han desarrollado diversos métodos de separación y se han logrado combinar 

para obtener mejores resultados. Actualmente, dos de los métodos más usados 

corresponden a las técnicas de electroforesis y de cromatografía. 

 

1.5.4. Métodos cromatográficos 
 

La cromatografía es el término empleado para referirse a una familia de técnicas de 

separación de diversos compuestos moleculares en función de sus propiedades 

físico-químicas. Su nombre proviene del latín kromos (color) y graphos (descripción) 

y se debe a que los primeros estudios de separación de muestras complejas se 

dieron en plantas, en donde muchos de los compuestos separados por esta técnica 

eran pigmentos que se manifestaban como bandas coloridas. De manera general, 

el principio de la cromatografía involucra un proceso de migración diferencial de los 

compuestos de una mezcla al usar dos fases: la fase estacionaria, en donde los 

compuestos son retenidos, y una fase móvil, que pude ser un líquido, gas o una 

combinación de varios líquidos, que fluyen permanentemente durante el análisis 

(FEUM, 2016). 

Existen diferentes tipos de cromatografía según los compuestos que se requieran 

separar, sin embargo, la cromatografía líquida (CL) es una de las más empleadas 

en la separación de proteínas y ésta, a su vez, se puede dividir en diferentes  tipos, 

una vez más, de acuerdo a las distintas propiedades físico-químicas de las 

proteínas de interés, pudiendo así separarlas en función de su hidrofobicidad, 

tamaño, carga, etc. La Tabla 5 resume esta información. Lo que se debe resaltar 

para todas ellas, es que la fase estacionaria consta de un soporte sólido enriquecido 

con diferentes sustancias que sean aptas para el análisis deseado, mientras que la 
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fase móvil se encuentra en un estado líquido en donde las proteínas a analizar se 

encuentran disueltas (Cummins et al. 2011). 
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Tabla 5 
Tipos de técnicas cromatográficas que se utilizan en la separación de una mezcla de proteínas. Tomado y modificado de Ritchie, 2012. Mayolo et 
al. (2012). 

Tipo de 

Cromatografía 

Separación en 

función de 

Aspectos relevantes 

 

 

De afinidad 

 

 

Interacciones 

específicas 

 

Se basa en la unión específica de un ligando a la matriz de la fase estacionaria. Este ligando se une 

específicamente  a una proteína o a un grupo de proteínas, por lo que las últimas proteínas en eluir 

serán aquellas que tengan una interacción molecular con el ligando anclado a la fase estacionaria, para 

ello, es necesario agregar una solución amortiguradora que rompa la interacción de la proteína con el 

ligando. 

 

 

 

 

De intercambio 

iónico 

 

 

 

Carga neta superficial  

 

Permite la separación de iones y moléculas polares en base a las propiedades de carga. La separación 

se lleva a cabo por las interacciones electrostáticas entre las proteínas y la fase estacionaria cargada. 

Existen dos tipos A) aniónica: fase estacionaria cargada positivamente, atrae moléculas con carga neta 

negativa. B) catiónica: fase estacionaria cargada negativamente, atrae moléculas con carga neta 

positiva. Para lograr que las proteínas eluyan, se disminuye (en aniónica) o aumenta (en catiónica) el 

pH de la fase móvil para que se rompan las interacciones con la fase estacionaria. 
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De fase 

reversa 

 

 

Hidrofobicidad 

 

Está basada en la polaridad de las proteínas y de la matriz de la fase estacionaria. Para realizarla, las 

proteínas deben estar en una solución con una alta concentración salina (alta fuerza iónica), que 

provoca que su conformación se desnaturalice y queden expuestas las regiones hidrofóbicas, mismas 

que interactuarán con la fase estacionaria. Para conseguir la elución, se baja la cantidad de sales de la 

solución o fase móvil, lo que provocará que las proteínas adquieran su forma nativa y migren de la 

columna. 

 

 

 

De exclusión 

molecular 

 

 

Peso molecular (radio 

hidrodinámico) 

 

La fase estacionaria consta de materiales porosos que excluirán o incluirán moléculas de acuerdo al 

radio hidrodinámico, es decir, el volumen que ocupa una molécula en solución, éste define la capacidad 

de penetrar o no los poros de la fase estacionaria. El radio hidrodinámico de una molécula está dado 

por su tamaño y forma. Así, las proteínas de mayor tamaño eluyen más rápido porque no pueden 

penetrar los poros de la matriz y tienen un camino directo por la columna, mientras que a las más 

pequeñas les lleva más tiempo eluir por dichos poros. 
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De esta manera, el tipo de técnica cromatográfica que se elija estará en función del 

tipo de proteínas que se quieran separar. Así, cualquiera que sea la cromatografía 

empleada, el paso posterior a la separación corresponde a la obtención de un 

cromatograma. Los cromatogramas son representaciones gráficas de la señal 

detectada en función del tiempo desde que la muestra es inyectada al sistema 

cromatográfico, y hasta que esta eluye completamente, generando así un patrón de 

“picos” que se representan a manera de un gráfico estilo Gaussiano y que 

corresponden a los péptidos que han sido aislados, para así continuar con la 

identificación por espectrometría de masas (Reyes, 2018. Medina, 2013). 

La cromatografía es una familia de técnicas con una amplia gama de posibilidades 

en la separación de proteínas. En proteómica, se utilizan tanto para la separación 

de proteínas, como de péptidos, siendo esta última la ocupada con más frecuencia. 

De esta manera, se pueden combinar diferentes tipos de cromatografía empleando 

las diferentes propiedades físico-químicas previamente descritas, esto mediante la 

variación de la fase estacionaria y la fase móvil. Generalmente, la parte final de esta 

combinación de técnicas incluye la cromatografía líquida de fase reversa. El 

acoplamiento de este tipo de cromatografía con un espectrómetro de masas recibe 

el nombre de CL-EM o HPLC-MS (High pressure liquid chromatography, por sus 

siglas en inglés). En esta configuración, los péptidos eluídos del cromatógrafo son 

casi instantáneamente ionizados, introducidos, aislados y analizados en un 

espectrómetro de masas, obteniendo así un cromatograma y los respectivos 

espectros de masas de las proteínas o péptidos de la mezcla analizada (Medina, 

2013). 

1.5.4.1. Electroforesis monodimensional 
 

La electroforesis ha sido una de las técnicas más utilizadas en la separación de 

proteínas, esta se basa en la migración a través de geles de poliacrilamida debido 

a las propiedades físico-químicas de su carga y peso molecular (Medina, 2013).  
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Existen esencialmente dos tipos de electroforesis. La electroforesis 

monodimensional (1-DE) y la bidimensional (2-DE).  

 

En la electroforesis monodimensional, la separación de las proteínas se da 

únicamente en función de su peso molecular. Para ello, es necesario que después 

de la extracción de  proteínas provenientes de la muestra, se haga una mezcla con 

un amortiguador conocido como “Amortiguador Laemmli”, que ayudará, por sus 

propiedades químicas, a que las proteínas migren por el gel de poliacrilamida, 

logrando separar proteínas de entre 10 y 300 KDa (Medina, 2013., Morales y Gallo, 

2006). 

 

Como se puede ver en la Tabla 6, los compuestos del amortiguador Laemmli 

cumplen funciones de alta importancia en la separación de proteínas. Uno de los 

agentes más relevantes en esta mezcla es el dodecil sulfato de sodio (SDS, por sus 

siglas en inglés), ya que desnaturaliza las proteínas y hace que pierdan su forma 

nativa, no obstante, este detergente se adhiere a los aminoácidos en proporción 

constante (aproximadamente cada dos AAs), logrando así cargar negativamente a 

la proteína. La unión SDS-proteína se conoce como unión “rod-like” (forma de 

varilla), siendo la longitud de esta varilla la que determinará la migración de la 

proteína, pues estará en función de la fricción que ésta ejerza respecto a los 

estrechos poros de la acrilamida (Medina, 2013). 

 

Tabla 6 
Composición química del amortiguador Laemmli y funciones que lleva a cabo cada compuesto. 

 

Compuesto 

 

Función 

 

 

 

Glicerol  

 

Ayuda a que la adición de las proteínas en los 

pozos de los geles sea eficiente, pues su 

densidad contribuye a que la muestra no se 

disperse 
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Nota: Trishidroximetilaminometano – ácido clorhídrico (TRIS-HCl), Dodecil sulfato de sodio (SDS), 
por sus siglas en inglés.  
* El ß-Mercaptoetanol no es parte del amortiguador Laemmli, sin embargo, una vez que se hace la 
mezcla de amortiguador y la muestra de proteínas, se agrega este último reactivo para favorecer la 
desnaturalización. 

 
Una de las aplicaciones más comunes de este tipo de electroforesis es la 

caracterización de proteínas después de una purificación de las mismas (separación 

de proteínas respecto al resto del contenido celular, tisular, etc.), por ello, a este tipo 

de geles se les puede llamar “geles de integridad” (Morales y Gallo, 2006). 

 

 

 

TRIS-HCl  

 

Es propiamente el tampón. Mantiene a las 

proteínas en un pH de entre 7 y 9 

 

 

 

SDS  

 

Rompe enlaces no covalentes en las proteínas, 

provocando su desnaturalización y que pierdan 

su formación nativa 

 

 

Agua 

 

Es el disolvente por excelencia 

 

 

 

Azul de Bromofenol 

 

Es el colorante que ayudará a ver el 

seguimiento de la electroforesis (el 

desplazamiento de las proteínas a través del gel 

durante la aplicación de carga eléctrica) 

 

 

 

 

  

*ß-Mercaptoetanol 

 

Ayuda a eliminar los puentes disulfuro para 

evitar la formación de estructuras secundarias / 

terciarias. Por lo que favorece la 

desnaturalización.  

 



 

 
 

39 

1.5.4.2. Electroforesis Bidimensional (2DE SDS-PAGE) 
 

Por otro lado, la electroforesis bidimensional es una de las técnicas de separación 

con mayor resolución, pues permite que se puedan analizar múltiples proteínas en 

una misma corrida. Para lograrlo, la electroforesis 2-DE utiliza dos parámetros 

ortogonales: el isoelectroenfoque (IEF, por sus siglas en inglés) y la electroforesis 

por gel de acrilamida con dodecil sulfato de sodio (SDS-PAGE) siendo estas la 

primera y segunda dimensión respectivamente (Friedman et al. 2009). 

 

La mayoría de los experimentos 2-DE comienzan con el IEF, que corresponde a 

una técnica electroforética que es capaz de separar las proteínas en función de su 

carga neta. Para ello, es necesario comprender que las proteínas son moléculas 

anfotéricas, es decir, que pueden comportarse como ácido o como base. Algunos 

autores las llaman anfipróticas, dado que tienen sitios especiales para aceptar 

protones. Estos sitios se pueden encontrar en las aminas libres y en los ácidos 

carboxílicos, por lo que están en los extremos terminales de los aminoácidos. De 

igual manera, se pueden encontrar en las cadenas laterales de AAs específicos, 

como la arginina, la lisina e histidina, así como los ácidos glutámico y aspártico. Con 

lo anterior, queda claro que la carga neta de la proteína está dada en función de su 

composición de aminoácidos y del pH del ambiente en el que se encuentra (Földi, 

2011). 

 

Al ser las proteínas moléculas anfotéricas, poseen una propiedad fisicoquímica 

denominada punto isoeléctrico (pI), que se define como el pH en el que la carga 

neta de la proteína es igual a cero, es decir, es neutra. Ésta propiedad es de suma 

importancia en la separación, pues aquellas proteínas cuyo pI esté en la parte ácida 

(de 6.9 hacia abajo en la escala de pH) estarán cargadas positivamente, mientras 

que las que se localicen en la parte básica (7.1 hacia arriba en la misma escala) 

tendrán una carga neta negativa (por lo que migrarán hacia cátodo y hacia el ánodo, 

respectivamente). La influencia de un campo eléctrico hará que las proteínas migren 

hacia el lado opuesto de su carga neta hasta detenerse en el pH en el que su carga 

neta sea de cero (Földi, 2011).  
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Éste técnica introducida en 1967, concentra a las moléculas anfotéricas en 

segmentos con rangos de pH específicos y proporciona la ventaja de lograr una alta 

resolución durante el fraccionamiento, mientras simultáneamente es capaz de 

concentrar la muestra. El principio algebraico de la carga neta consiste en la suma 

de todas las cargas positivas y negativas de los aminoácidos de la proteína o 

péptido. De esta manera, durante la migración, las proteínas / péptidos ganan o 

pierden protones hasta alcanzar su pI, consiguiendo equilibrio y concentrándose en 

ese punto específico del gradiente de pH. Sin embargo, algunos péptidos siguen 

migrando hacia regiones de pH muy alto, pero la protonización comienza de nuevo 

y hace que migren nuevamente hacia el cátodo hasta llegar nuevamente al valor del 

pI (Ciborowsky y Silberring, 2016). 

 

El gradiente de pH anteriormente mencionado es generado por anfolitas (ácidos o 

bases débiles) de carga, que generalmente están ancladas a un soporte de 

poliacrilamida, éstas reciben el nombre de Inmobilized pH Gradients o IPGs, por sus 

siglas en inglés (Medina, 2013). Así, las IPGs son derivados de poliacrilamida 

químicamente bien definidos que presentan grupos amino y carboxilo que pueden 

formar una serie de amortiguadores con diferentes valores de pKa entre 1 y 13, 

generando gradientes de pH muy estables y permitiendo que los experimentos sean 

reproducibles y que se alcance el pI de cada proteína realmente (Görg et al. 2009). 

Posteriormente, éstas tiras, ya con las proteínas separadas por carga, se correrán 

en una nueva electroforesis pero ésta vez con la segunda dimensión SDS-PAGE, 

en donde se separarán en función de su peso molecular de la misma manera que 

en la electroforesis monodimensional (Medina, 2013). 

 

La Fig. 6 muestra una representación esquemática de cómo se realiza la 

electroforesis en segunda dimensión. 
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Figura 6: Electroforesis en segunda dimensión (2-DE SDS-PAGE). Se pueden observar ambas 
dimensiones y el principio por el cual se separan las proteínas en cada una de ellas. KDa: 
Kilodaltones, unidad del peso molecular de las proteínas. 
 

 

1.6. Métodos de identificación de proteínas 
 

1.6.1. Espectrometría de masas 
 

La espectrometría de masas (EM) es una técnica analítica que permite el estudio 

de múltiples moléculas en un amplio rango y en un mismo experimento, contando 

con una alta sensibilidad y especificidad molecular. Ésta herramienta de alta 

tecnología ha cobrado gran importancia en los estudios de proteómica y del análisis 

de tejidos en general (Norris y Caprioli, 2013), volviéndose uno de los métodos de 

estudio más usados en la identificación de proteínas (Dunham et al. 2012). Cuando 

la EM se combina con un método de separación, como la cromatografía o la 

electroforesis, permite analizar e identificar las moléculas que existen en mezclas 

biológicas (Lemma-Gray et al. 2008). Dicha técnica se realiza mediante el análisis 
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de la muestra en un espectrómetro de masas, que es un instrumento que mide las 

masas individuales que han sido convertidas en iones mediante un ionizador. Así, 

el espectrómetro de masas no mide la masa molecular, sino la relación masa / carga 

(m/z) de los iones que componen un analito, generando así un espectro de masas 

(Plascencia, 2003). El espectro de masas de cada proteína puede mostrar cualquier 

variante en la secuencia, las MPTs y las degradaciones por proteasas (Camprubí-

Rimblas et al. 2015).  

 

Por ello, el uso de la espectrometría de masas ha permitido poder estudiar el 

proteoma de diferentes fuentes biológicas para estudiar condiciones fisiológicas y 

fisiopatológicas (Cho, 2007). 

 

Existen diferentes formas de llevar a cabo la espectrometría de masas, en las que 

se debe ver el tipo de muestra, de equipo de ionización, de detector y de enfoque. 

A continuación, se mencionan algunas de las variantes en la técnica. 

 

1.7. Métodos de ionización 

 
Una parte crucial en la identificación mediante espectrometría de masas reside en 

el método de ionización empleado, pues es el que ayudará a obtener la relación m/z 

y, con ello, el espectro de masas con el que se trabajará. Existen diversos métodos 

de ionización, entre ellos el ESI (Electro Spray Ionization), MALDI (Matrix-Assisted 

Laser Desorption Ionization) y SELDI (Surface-Enhanced Laser Desorption 

Ionization), que han permitido introducir proteínas de más de 1 millon de Daltones 

en espectrómetros de masas como iones estables en fase gaseosa (Plascencia, 

2003). 

 

1.7.1. Ionización por MALDI-TOF 

 
La Ionización / Desorción Asistida por Matriz (MALDI) ha sido uno de los métodos 

mayormente usados desde su invención, principalmente en el estudio de 

biomoléculas de cadena larga como las proteínas. Para lograrlo, se introduce la 
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muestra a una matriz de metal, la cual contiene moléculas que interactuarán con el 

analito para generar una mezcla sólida que las mantendrá intactas hasta su 

conversión a fase gaseosa. Posterior a ello, se llevan al espectrómetro de masas, 

en donde la mezcla solida es estimulada mediante la emisión de luz UV a una 

longitud de onda de entre 355 a 337 nm. La luz UV es absorbida por la matriz, 

provocando un aumento en su temperatura y que la fase sólida se convierta en fase 

gaseosa por la desorción de iones, los cuáles pasarán a un analizador 

(generalmente TOF: Time of flight, por sus siglas en inglés) en donde se medirá el 

tiempo en el que tardan en llegar desde que se generan, hasta que llegan al 

detector, el cual generará el espectro de masas. Así, los iones más pequeños 

tendrán un tiempo de retención menor en la matriz, mientras que los más grandes 

tardarán más y esto se notará en el espectro de masas, que arrojará un gráfico 

específico para cada ion, para finalmente ser comparado con las bases de datos 

para conocer su identidad (I-Chung et, al. 2015). 

 

1.8. Aproximaciones analíticas de la proteómica mediante la 
Espectrometría de masas 

  
Existen dos enfoques o aproximaciones analíticas de la EM que se aplican en la 

proteómica, los cuáles se explican en la Figura 7. 

 

La primera de estas aproximaciones corresponde al “Top – Down” proteomics (de 

arriba abajo) en donde las proteínas se analizan de manera íntegra, es decir, sin 

que haya una previa digestión enzimática que las divida en péptidos. De esta 

manera, las proteínas se separan directamente mediante geles o por CL y 

posteriormente se analizan mediante EM (Zachery et al. 2014). Este enfoque 

presenta la ventaja de que la bioquímica de las proteínas queda intacta, así como 

sus características y modificaciones, lo que permite una selectividad mayor (Wright 

et al. 2012). 

 

En cuanto al “Bottom – Up” proteomics (de abajo hacia arriba) las proteínas se 

analizan mediante EM con una previa digestión, es decir, se analizan como 

péptidos, que serán usados para inferir la identidad, cantidad y las modificaciones 
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que presentan las diferentes proteínas de la muestra de interés. La digestión de las 

proteínas se puede realizar de dos maneras. Una de las opciones es hacer una 

disolución que contenga la muestra y una proteasa, como la tripsina. De esta 

manera, los péptidos resultantes son separados mediante CL de dos dimensiones, 

que se basa en la hidrofobicidad y en la carga (fase reversa e intercambio iónico, 

respectivamente). La segunda opción corresponde a la separación de la proteínas 

mediante geles, en el cuál se genera un patrón de bandeo y las bandas de interés 

se sacan del gel para su posterior digestión con tripsina, que genera péptidos que 

se separan usando la fase reversa de la CL. Finalmente, los péptidos separados 

son ionizados e introducidos al espectrómetro de masas (Zachery et al. 2014). 

 

Figura 7. Enfoques de la EM aplicada a la proteómica. Arriba, se observa el enfoque de arriba abajo 
(top-down). Debajo, se muestra el enfoque de abajo hacia arriba (bottom-up). Ambas comienzan 
desde la extracción de la muestra y terminan con el análisis en bases de datos. Tomado y modificado 
de Zachery et al. (2014). 
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Para el desarrollo de este trabajo, se utilizó un enfoque Bottom – Up (B-U) dado que 

ofrece algunas ventajas extra en aspectos como la identificación de proteínas, pues 

la estrategia es más robusta y de alto rendimiento, sumado a que las herramientas 

bioinformáticas actualmente disponibles son mejores. En cuanto a la modificación 

de proteínas, el enfoque “Top – Down” es más eficaz, pues puede brindar 

información a la vez de muchas de las MPTs de las proteínas contenidas en la 

muestra, por supuesto con una previa purificación de las mismas para realizar 

análisis de EM más específicos. En la otra cara de la moneda, el enfoque B-U 

permite analizar también las MPTs, sin embargo, suele perderse información en 

cuanto a la conectividad de las mismas por la pérdida peptídica que se da por la 

preparación y la digestión enzimática (Zachery et al. 2014). 

 

Para ello, las diferentes proteínas, provenientes de una muestra biológica, pasan 

por un espectrómetro de masas que, de manera general, mide la relación masa / 

carga (m/z) de las moléculas en fase gaseosa. Para conseguir tal relación y la futura 

identificación de las moléculas mediante la EM, esta técnica analítica se divide en 

dos pasos de acuerdo a Dunham et al. 2012. 

 

1.- Espectrometría de masas (EM): Se hace un análisis de la mezcla de péptidos 

digeridos, que produce la relación m/z de cada péptido y su abundancia relativa, 

que es aproximadamente proporcional a la intensidad de señal para el mismo 

péptido a lo largo de diferentes muestras. 

 

2.- Espectrometría de masas en Tandem (EM/EM): Se aíslan los péptidos de 

interés, que generalmente están basados en la abundancia resultante del análisis 

por EM, los cuáles se fragmentan y se obtiene una relación m/z, con la que después 

se hace uso de programas informáticos  especializados para deducir la secuencia 

de AAs del péptido original, para después hacer la reconstrucción de la composición 

proteica de interés, esto basado en los patrones teóricos de fragmentación in silico. 
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II) Objetivos 

 

2.1. Objetivo general 
 

Identificar las diferencias en el perfil proteómico de la corteza prefrontal dorsolateral 

en sujetos con causa de muerte por suicidio consumado al compararlo con el perfil 

de individuos que murieron por otras causas. 

2.2. Objetivos particulares 
 

En la corteza prefrontal dorsolateral: 

1. Identificar las proteínas diferencialmente expresadas entre individuos con 

causa de muerte por suicidio y sujetos con causa de muerte diferente al 

suicidio. 

2. Identificar las principales vías biológicas asociadas a las proteínas cuyo perfil 

se encuentra alterado en sujetos con causa de muerte por suicidio . 

 

III) Justificación 
 
La muerte por suicidio en población juvenil mexicana ha presentado un rápido y alto 

crecimiento en los últimos años, por lo que estudiar los mecanismos bioquímicos 

involucrados en este fenómeno podría brindar información para comprender los 

posibles cambios que ocurren a nivel cerebral y, con ello, ayudar en el futuro 

diagnóstico y pronóstico del mismo. 

IV) Pregunta de investigación 
 

¿Existen diferencias en el perfil proteómico de la corteza prefrontal dorsolateral en 

sujetos con muerte por suicidio en comparación con sujetos que murieron por una 

causa diferente al suicidio? 
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V) Hipótesis 
 

El perfil proteómico de la corteza prefrontal dorsolateral en sujetos con muerte por 

suicidio será diferente al perfil de los sujetos que murieron por una causa distinta al 

suicidio. 

VI) Diseño de estudio 
 

 El presente trabajo es un estudio de tipo observacional, comparativo y 

transversal. 

 

6.1. Selección de muestras  
 

El muestreo no fue aleatorio y se realizó por conveniencia. Las muestras utilizadas 

en este estudio fueron obtenidas a través del Instituto Nacional de Ciencias 

Forenses (INCIFO). Para su uso como parte de este estudio, se tomaron en cuenta 

los siguientes criterios de selección. 

6.2. Criterios de inclusión para casos  
 

 Causa de muerte por suicidio 

 Muestras provenientes de individuos masculinos 

 Que las muestras provinieran de individuos entre 25 y 45 años 

6.3. Criterios de exclusión para casos  
 

 Las muestras recolectadas en un periodo mayor a 24 horas posteriores a la 

muerte no fueron consideradas para su análisis 

 Se omitieron aquellas muestras cuya cantidad de tejido era insuficiente para 

el estudio o que presentaron alteraciones visibles 

6.4. Criterios de inclusión para controles 
 

 Se usaron muestras cuyas edades eran similares a las de los casos 

 Que el mecanismo de muerte fuera igual o similar al de los casos 
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 Muestras provenientes de individuos masculinos con muerte diferente al 

suicidio  

6.5. Consideraciones éticas  
 

Todos y cada una de los procedimientos de este trabajo fueron aprobados por el 

comité de bioética de investigación del Instituto Nacional de Medicina Genómica. 

 

VII) Materiales y Método 
 

7.1. Tejido cerebral 
 

Se trabajó con muestras de tejido cerebral criopreservadas a -70 ºC, que fueron 

obtenidas del Laboratorio de Genómica de las Enfermedades Psiquiátricas y 

Neurodegenerativas del Instituto Nacional de Medicina Genómica (INMEGEN), a 

través del Instituto Nacional de Ciencias Forenses (INCIFO). La toma de muestra la 

realizó un histopatólogo usando como guía mapas neuroanatómicos, en donde los 

puntos de referencia fueron la segunda circunvalación prefrontal y el giro precentral. 

Así, se lograron extraer 5 cm3 de tejido cerebral correspondiente al área de 

Broadman 9, localizada en la corteza prefrontal dorsolateral, los cuáles se 

almacenaron en tubos de criopreservación libres de contaminantes y degradantes 

biológicos. Esta muestra se distribuyó para distintos análisis entre los que destaca 

el del presente trabajo. 

Se usaron 5 muestras de casos y 4 de controles con los siguientes datos clínicos y 

sociodemográficos (Tabla 7). 
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Tabla 7 
Claves de registro, tipo de muerte y los datos 

Muestra Tipo de muerte Género Edad 

Control 1 Punzocortante de tórax Masculino 30 

Control 2 PAF en tórax Masculino 26 

Control 3 PAF en tórax Masculino 35 

Control 4 Asfixia por broncoaspiración Masculino 33 

Caso 1 Ahorcamiento Masculino 26 

Caso 2 Ahorcamiento Masculino 29 

Caso 3 Ahorcamiento Masculino 35 

Caso 4 Ahorcamiento Masculino 39 

Caso 5 Ahorcamiento Masculino 45 

Nota: PAF: Perforación por arma de fuego. 

7.2. Disgregación del tejido cerebral 
 

Se pesaron las muestras cerebrales, con valores promedio entre 0.5 y 1 gramo. 

Posterior a ello y se introdujeron en tubos para centrífuga (marca Eppendorf) de 5 

mL. Se hicieron los cálculos correspondientes para agregar el volumen necesario 

de amortiguador DIGE (Urea 7M, Tiourea 2M, TRIS 30 mM y CHAPS 4%, pH 8.5), 

cuya relación fue 3:1 (3 mL del amortiguador por cada gramo de tejido cerebral). Se 

maceró la muestra manualmente con ayuda de pistilos de plástico con el fin de tratar 

de homogeneizar el tejido con el amortiguador. Para asegurar el lisado de las 

células, las muestras se sometieron a un proceso de ruptura celular mediado por 

vibraciones de ultrasonido, proceso que recibe el nombre de “sonicación”. Esto se 

realizó 5 veces a una frecuencia de 60 Hz (amplitud 30%) durante 15 segundos de 

exposición a ondas y 1 minuto de descanso entre cada pulso (con el fin de no 
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calentar la muestra para que no se desnaturalizaran las proteínas). Una vez 

concluida la sonicación, se almacenó la muestra a -20 ºC.  

 

7.3. Extracción de proteínas y estandarización para la selección del 
amortiguador de resuspensión 

 
Una vez realizada la ruptura del tejido y con los compuestos celulares descartados, 

se separaron las proteínas del resto de las biomoléculas presentes en la muestra. 

Para ello, se tomaron 300 µL de la muestra lisada y se adicionaron 900 µL de 

metanol y 300 µL de diclorometano. Después, se centrifugaron a 12,000 

revoluciones por minuto durante un lapso de 20 minutos a 4º, esto con el fin de 

generar una separación en dos fases: una acuosa y una sólida. Concluida la 

centrifugación, se retiró la fase acuosa y se conservó la fase sólida con todo el 

contenido proteico. Posteriormente, se agregaron 900 µL más de metanol y se 

centrifugó nuevamente durante 2 minutos, con el fin de lavar lo más posible el 

sedimento. Finalmente, se quitó el sobrenadante y se dejó secar el sedimento, 

resuspendiendo este último en 1.5 mL de amortiguador Tris-HCl pH 7.4 50 mM para 

usar únicamente el volumen necesario por experimento y almacenarlo a -20ºC para 

su preservación. Previo a este paso, se hizo la estandarización para conocer el 

mejor amortiguador para la re suspensión de las proteínas. Se probaron los 

diferentes amortiguadores utilizando 1.5 mL de cada uno hasta obtener el mejor 

resultado en cuanto a solubilidad. 

 

7.4. Cuantificación de proteínas por el método Lowry modificado 
 

Se realizó una curva estándar de albúmina de suero bovino (BSA) para determinar 

la concentración de proteínas en los extractos de cerebro. Para esta técnica, se 

probaron 10 concentraciones de BSA (de 0 a 100 µg), y se añadieron los reactivos 

que aparecen en la Tabla 8, los cuales son necesarios para generar una reacción 

colorimétrica que se leyó en el espectrofotómetro Ultrospec 2100 Pro de Amersham 

Biosciences a una longitud de onda de 750 nm. 
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Tabla 8. 
Cantidades y reactivos necesarios para hacer la curva para la determinación de proteína en el 
extracto de tejido cerebral. 

Tubo Agua BSA  

 [1 µg/ 

µL] 

Muestra NaDOC Reactivo A Reactivo B 

1 0.45 mL _ _ 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

2 0.45 mL 10 µL _ 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

3 0.45 mL 20 µL _ 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

4 0.45 mL 50 µL _ 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

5 0.45 mL 100 µL _ 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

6 0.45 mL _ 3 µL 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

7 0.45 mL _ 6 µL 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

8 0.45 mL _ 9 µL 0.1 mL 0.5 mL 0.25 mL 

Nota: La curva de BSA va de los 0 a los 100 µg. El tubo 1 corresponde al blanco para calibración del 
espectrofotómetro. Los tubos 6, 7 y 8 denotan la cantidad necesaria de la muestra a la que se le 
determinará la concentración para la curva, se usan diferentes cantidades con el fin de encontrar la 
concentración cuya absorbancia se encuentren dentro de los límites de la curva patrón de BSA. 
NaDOC: Desoxicolato de Sodio. Reactivo A: Agua, Dodecil Sulfato de Sodio (SDS), Hidróxido de 
Sodio (NaOH) y solución de carbonato-tartrato-cobre (CTC). Concentración por reactivo: Partes 
iguales de cada reactivo. Reactivo B: Agua y Fenol Folin-Ciocalteous (F-C). Concentración: 1 
volumen de F-C por 5 volúmenes de agua. 
 

 

Una vez agregados los reactivos a las muestras, se hizo la lectura en el 

espectrofotómetro y se obtuvo la curva de concentración de proteína. Como se 

puede observar en la Tabla 8, cada muestra se hizo por triplicado a tres 

concentraciones diferentes (3, 6 y 9 µL) con el fin de tomar los valores de 

absorbancia de las tres concentraciones y generar un promedio en cuanto a su 

rendimiento. 
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Posteriormente, se sacaron los cálculos correspondientes utilizando la ecuación de 

la recta, que se muestra en la Fig. 8, para determinar la cantidad de proteína a 

cargar en los geles. 

 

 

Figura 8. Curva estándar de BSA para determinación de proteína. Con base en ella y en la ecuación 
de la recta obtenida que se muestra en la parte inferior derecha, se hicieron los cálculos 
correspondientes para cargar la proteína en los geles de acrilamida. UDO: Unidades de densidad 
óptica. 

La Fig. 8 muestra la regresión lineal aplicada a los datos de las absorbancias 

obtenidas a 750 nm a cantidades gradualmente mayores de la proteína BSA. Como 

se puede observar, la línea media resume la dependencia entre la variable 

endógena (absorbancia) en el eje de las “Y”, y  la variable exógena (concentración 

de BSA) en el eje de las “X”.  

El coeficiente de determinación (R2) obtenido es mayor a 0.95, teniendo este un 

valor de 0.9897, es decir, el 98.97% de la variabilidad de Y es explicada por la 

variabilidad de X. Lo anterior indica que el modelo ajustado es capaz de explicar la 

relación absorbancia versus concentración, a saber, que a mayor concentración de 

BSA, mayor será, en proporción a la misma, la absorbancia obtenida, propiciando 

así la predicción de valores futuros de absorbancia según los valores de 

y = 0.0035x + 0.0179
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concentración de BSA, indicando que los datos satisfacen las condiciones de 

linealidad de la regresión. 

 

7.5. Separación de proteínas por electroforesis monodimensional 
 

Se prepararon los geles de poliacrilamida para la electroforesis monodimensional. 

Para su montaje, se usó el paquete de BioRad Mini-PROTEAN® Tetra Cell 

Handcasting accessory kit, que incluye la cámara de electroforesis vertical para mini 

geles de 1 mm. Los geles al 12% de acrilamida se hicieron con el paquete de BioRad 

TGX stain-freeTM FastCastTM acrylamide kit, usando los reactivos y cantidades que 

se presentan en la Tabla 9. 

 

Primero se agregaron al equipo de montaje de geles los reactivos necesarios para 

elaborar el gel separador, además de una fina capa de agua al final para evitar el 

contacto con oxígeno del medio exterior y propiciar que se generara una superficie 

recta y sin bordes, ésta capa se quitó una vez polimerizado el gel. Posteriormente, 

se agregaron los reactivos necesarios para hacer el gel concentrador, colocando en 

seguida el peine para la formación de pozos y se esperó a que polimerizara. 

Después de lo anterior, se quitó el peine del gel y se lavaron los pozos con 

amortiguador para electroforesis 1X TRIS  /Glycine / SDS de BioRad.   El proceso 

de elaboración de geles se muestra en la Fig. 9. 

 

Una vez conocida la cantidad de proteína a cargar y con los geles elaborados, se 

agregó a cada muestra el volumen necesario de amortiguador de corrida o buffer 

Laemmli (4X Lemmli Sample Buffer de BioRad), cuya composición es Glicerol 75%, 

TRIS-HCL 0.5 M, SDS 10%, azul de bromofenol 0.02% y agua. En cada pozo se 

corrieron 10 µL, los cuales se repartieron entre el amortiguador Laemmli y  la 

muestra resuspendida en TRIS, con el volumen necesario según la concentración 

de proteína de cada muestra. 
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Tabla 9 
Reactivos necesarios para realizar un gel de poliacrilamida al 12% en mini geles de 1 mm 

Reactivos para gel 

separador 

Reactivos para gel 

concentrador 

Reactivos de las soluciones y función 

3 mL del resolver A 1 mL del stacker A Acrilamida, agente que será polimerizado 

para formar la matriz por la cuál migrarán las 

proteínas 

3 mL del resolver B 1 mL del stacker B Bis-acrilamida, que formará cruces al azar 

para que los monómeros de acrilamida 

formen la matriz 

 

 

30 µL de PSA al 

10% 

 

 

10 µL de PSA al 10% 

 

Persulfato de amonio y agua. El radical 

persulfato activa al TEMED para que 

comience la reacción de polimerización de la 

acrilamida 

 

 

 

3 µL de TEMED 

 

 

2 µL de TEMED 

 
Tetrametiletilendiamina, que ayuda a la 
polimerización de la acrilamida y le brinda 
estabilidad al unirse con iones metálicos 
como iones cobre 

 
Nota: Las cadenas de poliacrilamida son entrecruzadas al azar por la bisacrilamida, formándose así 
una red de porosidad bastante uniforme, que puede ser regulada variando las condiciones de la 
reacción y las concentraciones de los monómeros. Los reactivos se agregaron en el orden que están 
en la tabla, formando una mezcla lista para agregar al equipo de montaje de geles. 

 

 

Una vez conocida la cantidad de proteína a cargar y con los geles elaborados, se 

agregó a cada muestra el volumen necesario de amortiguador de corrida o buffer 

Laemmli (4X Lemmli Sample Buffer de BioRad), cuya composición es Glicerol 75%, 

TRIS-HCL 0.5 M, SDS 10%, azul de bromofenol 0.02% y agua. En cada pozo se 

corrieron 10 µL, los cuales se repartieron entre el amortiguador Laemmli y  la 

muestra resuspendida en TRIS, con el volumen necesario según la concentración 

de proteína. 
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Cada muestra se añadió en un pozo del gel de poliacrilamida, siendo el del primer 

carril el marcador de peso molecular (Precision Plus Protein Kaleidoscope® de 

BioRad). Se aplicó un voltaje inicial de 30 volts (V) durante un tiempo aproximado 

de 30 minutos o hasta que el frente de corrida (visible por el amortiguador Laemmli) 

pasara del gel concentrador al gel separador. Posteriormente, se aumentó de 

manera gradual el voltaje en 15 V cada 15 minutos hasta alcanzar un voltaje final 

de 150 V y se mantuvo constante hasta que el frente de corrida saliera del gel 

separador, esto en un tiempo aproximado de 60 minutos.  

 

Figura 9.  Pasos que seguir para elaborar los geles de poliacrilamida (Tomado y modificado de: 
BioRad, desde http://www.bio-rad.com/webroot/web/pdf/lsr/literature/10042306.pdf, 2018). 
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7.6. Tinción de geles con Coomassie 
 

Para la visualización de las bandas de proteína, se tiñeron los geles usando el 

colorante Coomassie R-350 (PhastGelTM Blue R, de GE Healthcare). Para su 

preparación, se disolvió una tableta en 80 mL de agua destilada, proceso que duró 

10 minutos en continua agitación. Se agregaron 120 mL de metanol y se filtró con 

papel filtro. Esta solución estaba al 0.02%, pero se usó al 0.01% al mezclar una 

parte de la original con metanol, ácido acético y agua destilada en proporción 3:1:6 

respectivamente. Se colocó el gel en un recipiente y se agregó el colorante hasta 

que cubriera todo el gel, dejándolo así toda la noche (a 4º C) para conseguir una 

buena tinción. Al otro día, se quitó el Coomassie del gel y se agregó solución 

desteñidora (10% de ácido acético en agua/metanol 1:1), manteniendo el gel en 

constante agitación hasta lograr visualizar bandas bien definidas. 

 

7.7. Separación de proteínas por electroforesis bidimensional: 
Isoelectroenfoque 
 

Una vez conocida la integridad de las proteínas mediante los geles 

monodimensionales, se realizó la electroforesis bidimensional, separando las 

proteínas en función de su punto isoeléctrico en la denominada primera dimensión 

o isoelectroenfoque.  Para ello, primero se rehidrataron las tiras  con gradientes de 

inmovilización de pH (IPGs, por sus siglas en inglés). Se utilizaron las Immobiline 

DryStrips (que se corrieron en el equipo EttanTM IPGphor 3 de Amersham 

Biosciences GE, Healthcare) de 7 cm con un gradiente de pH de 4 a 7 en las que 

las proteínas se separaron en función de su pI. Estas tiras fueron expuestas a 125 

µL de solución de rehidratación con composición Urea 8M, CHAPS 4%, 

amortiguador IPG 2% (Amersham Biosciences) y Dithiotreithol (DTT) 40mM y 100 

µg de proteína. Las tiras se dejaron rehidratar a temperatura ambiente durante 10 

horas, con previa aplicación de aceite mineral para evitar la evaporación del 

amortiguador y cuidando que no hubiera burbujas. El Isoelectroenfoque se llevó a 

cabo bajo las condiciones que se presentan en la Tabla 10. 
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Éste procedimiento se realizó de acuerdo a los estándares del manual “2-D 

electrophoresis using immobilized pH gradients. Principles and Methods” de 

Amersham Biosciences, GE Healthcare. Posteriormente, se almacenaron las tiras 

ya hidratadas a -70 º C para su futuro uso en la separación SDS-PAGE. 

 

Tabla 10 
Condiciones del isoelectroenfoque aplicado a cada IPG.  

Paso voltaje (V) voltaje/hora (V/h) Condiciones finales 

 

1 

 

100 

 

100 

Número total de 

pasos: 

6 pasos 

2 300 200 Tiempo total: 

4 horas 

3 1000 300 Voltaje/hora total: 

7100 Vh 

4 5000 4500 Temperatura: 

20 º C 

5 5000 2000  

 

 

7.8. Separación de proteínas por electroforesis bidimensional: SDS-PAGE 
 

Concluida la resolución por isoelectroenfoque, se separaron las proteínas en la 

segunda dimensión en función de su peso molecular. Para ello, se equilibraron las 

IPGs después de la electroforesis en primera dimensión, para introducir reactivos 

necesarios para la electroforesis SDS-PAGE. Con este fin, se utilizaron dos 

amortiguadores de equilibrio, cuyos componentes se muestran en la Tabla 11. 
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Tabla 11 
Contenido de la mezcla de equilibrio para las IPGs 

Reactivo Concentración  Cantidad  Amortiguador Función 

 

TRIS-HCl 

 

50 mM 

 

10 mL 

 

I y II 

Ayuda a mantener las tiras 

en un rango de pH apropiado 

para la electroforesis. 

 

Urea 

 

6 M 

 

72.02 g 

 

I y II 

Agente desnaturalizante 

 

 

 

Glicerol  

 

 

 

30 % 

 

 

 

69 mL 

 

 

 

I y II 

Participa evitando la 

electroósmosis y mejora el 

paso de las proteínas de la 

primera a la segunda 

dimensión 

 

 

SDS 

  

 

2 % 

 

 

4.0 g 

 

 

I y II 

Desnaturaliza las proteínas y 

se une a ellas, cargándolas 

de manera negativa 

 

Azul de 

bromofenol 

 

0.002 % 

 

400 µL 

 

I y II 

Permite monitorear el 

avance de la electroforesis 

 

 

DTT* 

 

 

 

 

 

100 mg 

 

 

 

I 

Preserva el estado 

completamente reducido de 

las proteínas 

desnaturalizadas y no 

alquiladas. 

 

 

Iodoacetamida* 

 

 

 

 

250 mg 

 

 

II 

Alquila los grupos tiol de las 

proteínas para evitar la 

oxidación durante la 

electroforesis 

Agua 

bidestilada 

 Aforar a 

200 mL 

I y II  

Nota: El DTT y  la Iodoacetamida se agregan al final. 

 

Primero, se pusieron las tiras en tubos individuales y se añadieron 10 mL del 

amortiguador de equilibrio I, cuyo componente a resaltar es el DTT, pues ayudó 

para la reducción de los grupos sulfhidrilo. Posterior a ello, se decantó el 

amortiguador I y se agregó el II, con la iodoacetamida para alquilar los grupos 

sulfhidrilos. Cada paso se realizó durante 15 minutos en constante agitación. 
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Una vez equilibradas las tiras, se colocaron en geles de poliacrilamida al 12% de 1 

mm de grosor, con las concentraciones descritas en el protocolo “2-D 

electrophoresis using immobilized pH gradients. Principles and Methods” de 

Amersham Biosciences, GE Healthcare. De esta manera, se comenzó la separación 

de proteínas por peso molecular previamente descrita. Al igual que en la 

electroforesis monodimensional, todo se realizó con el amortiguador de corrida 

TRIS-Glycine-SDS de BioRad, usando el marcador de peso molecular Precision 

Plus Protein Kaleidoscope® de la misma marca. La corrida se realizó en una cámara 

de electroforesis Mini Protean Tetracell de BioRad, a un voltaje de 60 V los primeros 

20 minutos, posterior a este tiempo, se corrió a 120V hasta completar la corrida. 

 

7.9. Tinción de geles bidimensionales con Sypro Ruby 
 

Posteriormente, los geles bidimensionales se tiñeron con el colorante SyproTM Ruby 

de ThermoFisher scientific, obteniendo así una tinción fluorescente de alta 

sensibilidad. Para ello, se agregó solución mezcladora a los geles, la cual está 

compuesta por metanol (50%) y ácido acético (7%). Se agregaron 100 mL de dicha 

solución y se mantuvo en agitación durante 30 minutos. Después, se agregaron 60 

mL del colorante SyproTM Ruby y se dejó en agitación durante toda la noche. Al otro 

día, se retiró el exceso de colorante y se agregó a los geles la solución de lavado, 

compuesta por  metanol (10%) y ácido acético (7%) durante 30 minutos en 

agitación. Finalmente, los geles ya teñidos se escanearon y digitalizaron en el 

fotodocumentador Universal Hood III de BioRad, a una longitud de onda de UV 300 

nm. Todos los pasos de la electroforesis en segunda dimensión se realizaron por 

duplicado. 

 

7.10. Análisis de imágenes en software PDQuest 
 

Se analizó el perfil proteómico de los geles bidimensionales utilizando el software 

PDQuest versión 8.0.1. de BioRad. Las imágenes para analizar se recopilaron en el 

grupo SUI o en el grupo CTRL, esto de acuerdo con la naturaleza de la muerte del 
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individuo del que se obtuvo la muestra de tejido cerebral. Posteriormente, se hizo 

un gel maestro de cada muestra, es decir, una imagen virtual que resume la 

información de las réplicas experimentales de cada muestra. A continuación, se 

establecieron los criterios necesarios para determinar las identidades 

electroforéticas válidas, excluyendo así de este grupo aquellas manchas o puntos 

muy pequeños o muy tenues que podrían ser ruido de fondo debido a la tinción. 

Además, se observaron sus respectivas representaciones tridimensionales, 

notando que aquellas manchas con una representación tridimensional que 

terminaba curveada representaban una proteína, mientras aquellas con 

representaciones tridimensionales que terminaban en punta o planas no se 

consideraron entidades electroforéticas válidas. De esta manera, se obtuvo un 

número total de manchas o spots de cada gel maestro y se compararon entre ellos 

para obtener aquellas proteínas diferencialmente expresadas entre ambas 

condiciones mediante un valor de cambio. 

 

7.11. Análisis estadístico 

  
Se trabajó con los datos de intensidad de las manchas en los geles 2DE obtenidos 

del software PDQuest. 

 

Utilizando Excel, se realizó la prueba de T (análisis univariado) con el fin de ver si 

existía diferencia entre la expresión de proteínas en las muestras de suicidio 

respecto a las muestras control y, con ello, tener el primer acercamiento con las 

proteínas candidatas. 

 

Posteriormente, se elaboraron gráficos y otras pruebas para una representación 

más visual de dicha expresión diferencial. Se utilizó el software libre 

MetaboanalystR versión 4.0, actualizado y mantenido por Xia Lab, Universidad de 

McGill, Canadá. A pesar de que este software se especializa en el análisis de datos 

metabólicos, contiene un apartado para análisis estadístico capaz de correr datos 

proteómicos en función de la intensidad de los pixeles de los geles 2DE obtenidos 
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del software PDQuest.  

 

Mediante este software, se hicieron diferentes pruebas y análisis. Primero, se hizo 

la normalización de los datos por el método de cuantiles, esto con el fin de 

transformar los valores de cada muestra para que resultaran en una idéntica 

distribución. También se obtuvo el valor de cambio (fold change) de la expresión de 

proteínas de las muestras de suicidio respecto a las muestras control, esto para ver 

cuáles de las proteínas candidatas presentaban un valor de cambio significativo. Lo 

anterior se obtuvo al dividir los valores de la expresión de cada proteína de las 

muestras de suicidio entre los valores de expresión de las proteínas de las muestras 

control y al sacar el logaritmo en base 2 de este resultado, con la fórmula [(S/C)log2]. 

 

 Posterior a ello, se realizó un diagrama de volcán para ver de manera gráfica la 

diferencia de expresión de proteínas. Además, se realizó un mapa de calor 

(heatmap), que sirve como una representación de la expresión diferencial de las 

proteínas. De la misma manera, se llevó acabo el análisis de componentes 

principales (análisis multivariado) con el fin de evitar problemas de multicolinealidad 

entre los datos y observar de manera gráfica si existían diferencias entre ambas 

condiciones.  

 

Finalmente, se seleccionaron las proteínas cuyo valor de cambió fue igual o mayor 

a ± 1.5 o con un valor de p menor a 0.05 (α < 0.05) en la prueba T. 

 

7.12. Identificación de proteínas por espectrometría de masas acoplada a 
MALDI - TOF / TOF 
 

Se seleccionaron las identidades electroforéticas válidas diferencialmente 

expresadas entre ambas condiciones, las cuáles fueron cortadas manualmente de 

los geles 2DE. Una vez separadas las manchas de los geles, se deshidrataron, 

destiñeron y liberaron de contaminantes con ACN: NH4HCO3 50 mM (v/v). 

Posteriormente, se hizo la digestión proteica, la cual se llevó a cabo durante 18 

horas a 37º C con tripsina (Promega V528A). Se extrajeron los péptidos obtenidos 
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de la digestión (ACN: H2O: CH2O2 en proporción 50: 45: 5, respectivamente). A 

continuación, se disminuyó el volumen de la muestra utilizando el concentrador 

Eppendorf 5301 y se desaló la muestra mediante la columna Zip TipC18 de 

Millipore. 

 

La muestra se colocó por sextuplicado en la placa, utilizando como matriz -ciano y 

se analizaron en un MALDI-TOF/TOF 4800. Con los espectros MS/MS obtenidos, 

se realizó un seguimiento con el algoritmo de búsqueda Paragon del software 

Protein Pilot con un porcentaje de confianza del 66%. 

 

7.13. Análisis de vías biológicas 

 

Se realizó el análisis de vías para ver la implicación de las proteínas candidatas en 

diferentes aspectos de relevancia biológica.  

 

Lo anterior se consiguió mediante el software libre String versión 10.5, de ELIXIR 

(consorcio Europeo), en donde se metieron los datos obtenidos en el apartado 8.12 

con la nomenclatura de UniProt (también del consorcio ELIXIR). Posteriormente, 

dicho software realizó una red de interacción de las proteínas (sustentándose en la 

base de datos que contiene) y se escogieron las dos vías con más proteínas 

candidatas involucradas y que presentaran un valor pequeño de radio de 

descubrimiento falso (FDR, por sus siglas en inglés) con el fin de evitar errores del 

tipo I en el rechazo de hipótesis nula, es decir, para evitar reportar falsos positivos. 
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VIII) Resultados  
 

8.1. Extracción de proteínas y estandarización para amortiguador de 
resuspensión 
 

La resuspensión de proteínas es una parte crucial en el desarrollo de este tipo de 

trabajos, por ello se probaron diferentes amortiguadores para su almacenaje. La 

elección del amortiguador se hizo con base en los resultados que se muestran en 

la Tabla 12. Como se puede observar, la cantidad máxima de amortiguador 

agregada al botón de proteínas (fase sólida) es de 1.5 mL, volumen que para el 

caso del PBS no fue suficiente, ya que ambas fases estuvieron siempre separadas 

y no se consiguió la homogeneización, por lo cual se descartó. Posteriormente, el 

amortiguador DIGE presentó una buena solubilización, sin embargo, contiene urea 

y tiourea, que son compuestos ópticamente activos con potencial de generar errores 

en la lectura de absorbancias en el método de cuantificación de la muestra. 

Finalmente, el amortiguador TRIS-HCl presentó un índice de solubilidad aceptable, 

pues se lograron homogeneizar ambas fases. Durante el almacenamiento en 

congelación a -20º C, ambas fases se separaron nuevamente, sin embargo, la 

homogeneización se consiguió una vez más al agitar la muestra con ayuda de un 

agitador tipo vórtex o por simple inversión. Por ello, se decidió resuspender la 

muestra en este último amortiguador. 

 

Posterior a la resuspensión en TRIS, se hizo la extracción por el método 

diclorometano – metanol. Con ello, se obtuvieron las concentraciones de proteína 

de cada muestra, las cuales se muestran en la Tabla 13. 
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Tabla 12 
Estandarización del amortiguador para resuspensión de proteína. Se muestra el grado de 
solubilización, así como notas a considerar para la elección del amortiguador a usar. 
Amortiguador Composición Volumen 

máximo 

Grado de 

solubilización 

Resultado 

 

 

PBS  

 

 

NaCl 1.37 M 

KCl 27 mM 

Na2HPO4 100 

mM KH2PO4 18 

mM 

 

 

1.5 mL 

 

 

Bajo 

La proteína no se mezcló 

con el amortiguador. Se 

quedaron dos fases: líquida 

(PBS) y sólida (Botón de 

proteínas) 

 

 

 

 

 

 

DIGE 

 

 

 

 

 

Urea 7M 

Tiourea 2M 

TRIS 30 mM 

CHAPS 4% 

 

 

 

 

 

 

1.5 mL 

 

 

 

 

 

 

Alta 

Se logró solubilizar el botón 

de proteínas, pero por los 

compuestos nitrogenados 

del amortiguador (como la 

Urea) se decidió no re 

suspender en éste para no 

afectar las reacciones 

colorimétricas de la curva de 

concentración de proteína. 

 

 

 

 

 

TRIS-HCl  

 

 

 

 

 

TRIS 50 mM 

HCl para nivelar 

pH 

 

 

 

 

 

1.5 mL 

 

 

 

 

 

Alta 

 

Se logró re suspender a la 

proteína en el amortiguador, 

la solubilización fue 

completa. Durante el 

almacenaje se generaron 

dos fases, pero al agitarlas 

se homogeneizaba otra vez. 
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Tabla 13 
Rendimiento de proteína. Concentración de proteína para 0.5 gramos de tejido cerebral disuelto en 
un volumen total de 1.5 mL de amortiguador TRIS.  

Muestra Concentración promedio 

µg/µL 

Rendimiento 

µg 

Control 1 2.73 546 

Control 2 4.28 856 

Control 3 6.66 1332 

Control 4 6.41 1282 

Caso 1 6.03 1206 

Caso 2 8.52 1704 

Caso 3 6.65 1330 

Caso 4 7.47 1494 

Caso 5 6.95 1390 

 

 

8.2. Separación de proteínas por electroforesis monodimensional 
 

La Fig. 10 muestra el gel obtenido de la electroforesis monodimensional, en el cuál, 

las proteínas se separaron en función de su peso molecular. Éstas se pueden 

visualizar como bandas en el gel debido a la tinción con Coomassie. El patrón de 

bandeo proteico de todas las muestras es similar en virtud de que la separación 

carece de alta especificidad, puesto que dichas bandas representan la confluencia 

de múltiples proteínas con pesos moleculares similares y no una identidad 

individual.  

Esta separación inicial fue posible por la interacción de proteínas con el detergente 

SDS, puesto que rompió las uniones que forman las estructuras terciarias y 

cuaternarias, permitiendo así una disminución estructural. Además, las proteínas 

adquirieron una carga negativa, lo que propició su migración hacia el cátodo (hacia 

abajo) al usar la fuente de poder. No obstante, también hicieron contacto con el ß-

mercapto, otro agente desnaturalizante que también propició una disminución en el 

tamaño de las proteínas nativas y, con ello, un aumento en la densidad de carga de 

estas subunidades formadas, favoreciendo así la migración.  
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Como se mencionó en páginas anteriores, estos geles sirven para verificar que la 

extracción de proteína y la cuantificación mediante el método de Lowry-Peterson se 

realizaron de manera correcta. La intensidad y tamaño en las diferentes bandas de 

las muestras denota que así fue, pues estas son similares. Por otra parte, se puede 

observar también que no hay degradación de la proteína, pues se ven bandas bien 

definidas y no se ven líneas barridas ni ruido de fondo excesivo. Se distinguen 

grupos de proteínas tanto de alto peso molecular (250 KDa) como de bajo peso 

molecular (10 KDa). 

 

Figura 10. Gel de integridad. Se muestra la migración de las proteínas mediante una separación por 
peso molecular (SDS-PAGE). De izquierda a derecha: Peso molecular de las proteínas expresado 
en Kilo Daltones (KDa), bandas del marcador de peso molecular empleado (MPM), patrón de bandeo 
de las diferentes proteínas contenidas en las muestras de tejido cerebral. La nomenclatura 
correspondiente se encuentra en la parte superior y en la parte inferior se muestra los grupos S 
(suicidio) y Ctrl (Control). Se observan las bandas debido a la tinción con Coomassie. 

 

Para realizar una mejor resolución en la separación de proteínas, se hicieron los 

geles bidimensionales 
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8.3. Separación de proteínas por electroforesis bidimensional e identificación 
por EM 
 

La separación por electroforesis bidimensional se puede observar en la Fig. 11, 

cuyos geles tienen diversos “spots” o manchas que representan a las proteínas. A 

pesar de que la separación en este experimento es más específica que en la 

electroforesis monodimensional, una mancha puede representar una o múltiples 

proteínas con punto isoeléctrico y peso molecular similares, así como isoformas. 

Para estos casos, el eje de las “X” representa el gradiente de pH usado con las 

IPGs, el cuál va de 4 a 7. El peso molecular se puede observar en el eje de las “Y”, 

que va de los 17 a los 170 KDa. 

Como se puede observar, la separación de proteínas en los geles bidimensionales 

muestra en su mayoría una buena resolución, pues se distinguen manchas bien 

definidas y distribuidas a lo largo y ancho de los geles, además de presentar un 

patrón similar entre los mismos. Las manchas se pudieron visualizar por la tinción 

con SyproRuby (observado a 630 nm de longitud de onda, rango UV), un colorante 

fluorescente que formó una unión con las proteínas a través de mecanismos de 

interacción electrostática con el nitrógeno y el oxígeno de residuos de aminoácidos 

como lisina, histidina y arginina. 

La disgregación de proteínas en el gel constó de dos fases, de las cuáles la primera 

fue la del isoelectroenfoque, en donde las proteínas fueron separadas de acuerdo 

a su carga. 
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Figura 11. Geles bidimensionales obtenidos para cada muestra. La Fig.  A representa los geles de 
muestras de individuos que murieron por suicidio, mientras que la Fig. B representa los geles de 
las muertes por causas ajenas al suicidio. Las flechas horizontales indican el pH al que se corrieron 
los geles para el isoelectroenfoque, mientras que las flechas verticales brindan información acerca 
del peso molecular mínimo y máximo en la separación de proteínas.  
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Lo anterior se logró por la diferencia del punto isoeléctrico entre las diversas 

proteínas, dicha propiedad está en función de la cadena de aminoácidos, pues la 

composición estas puede variar y con ello su naturaleza. Moléculas con abundantes 

aminoácidos como el ácido glutámico, tendrán puntos isoeléctricos más cercanos a 

un pH ácido que aquellas moléculas con aminoácidos básicos. 

A pesar de ello, el punto isoeléctrico no sólo está en virtud de unos cuántos 

aminoácidos, sino de todos aquellos que conforman a la proteína. Estas 

biomoléculas pueden comportarse como ácidos o como bases debido a que 

presentan grupos ácidos (carboxilo) y básicos (amino), por lo que podrá presentar 

más de un pKa (constante de disociación ácida), es decir, más de un valor en el 

cual podrá donar el protón del carboxilo o recibirlo en el amino, ocasionando así una 

diferencia de cargas en la molécula. Por ello, el punto isoeléctrico de una proteína 

está dado por los pKa de su cadena de aminoácidos. 

Las IPGs son tiras con gradientes de pH, en las cuáles se introduce la muestra de 

proteínas y comienzan a interactuar con el medio enriquecido con anfolitas, 

proviendo así un ambiente idóneo para que las proteínas lleguen a un pH estable 

en el que su carga neta es igual a cero, por lo que quedan inmovilizadas en ese 

punto y listas para ser separadas en la segunda dimensión. 

Ésta siguiente separación está dada por el peso molecular de las proteínas bajo la 

misma premisa que la electroforesis monodimensional. La razón por la cual hay una 

mejor resolución en la separación es la sinergia de ambos factores, pues el número 

de proteínas con mismo peso molecular y punto isoeléctrico es menor que para 

cada factor de manera individual. 

Aún con todo lo anterior, se pueden alcanzar a observar diferencias en ciertas 

manchas o grupos de las mismas, esto al comparar la condición de los controles y 

de las muestras de suicidio. El total de manchas analizadas fue de 264, de los cuáles 

se seleccionaron únicamente doce. De este número, seis son proteínas expresadas 

a la alta y seis expresadas a la baja en los casos. 
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La Fig. 12 muestra un promedio de un gel único para cada condición, así como el 

señalamiento de aquellas proteínas diferencialmente expresadas. 

Los geles maestros o master gel son el promedio de la expresión de las proteínas 

de cada una de las muestras. Como se señaló en la sección 8.10, la selección de 

las manchas o grupos  tuvo diferentes puntos a considerar, sin embargo, pueden 

existir errores técnicos en las corridas de los geles, así como ruido de fondo, que 

pueden confundirse con proteínas. Por ello, el gel maestro ayuda a recopilar todos 

estos datos y únicamente marca aquellas manchas que están presentes en todos 

los geles de la misma condición, con el fin de disminuir el margen de error en el 

perfil obtenido al ser un gel virtual que homogeniza el perfil electroforético de las 

muestras de cada condición. 
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Figura 12. Geles maestros. A) Gel maestro de las muestras de suicidio. B) Gel maestro de las 
muestras control. En ambas, se señalan y enumeran las proteínas diferencialmente expresadas. 
Flechas horizontales: señalan el intervalo de pH que se usó para la separación por isoelectroenfoque. 
Flechas verticales: Valores máximo y mínimo de peso molecular expresados en Kilo Daltones. 
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8.4. Identificación de las proteínas candidatas 
 

Así, se hizo la selección de las proteínas candidatas y por medio de la 

espectrometría de masas (realizada por el equipo de la Unidad de Proteómica del 

INMEGEN) se pudo identificarlas, como se observa en la Tabla 14. 

Se puede observar que no todas estas proteínas alcanzaron un valor de cambio de 

± 1.5, sin embargo, la prueba T arrojó valores menores a 0.05 en todas ellas, por lo 

que se decidió investigar la relevancia de las mismas al estar expresadas a la alta 

o a la baja en los casos.  
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Tabla 14 
Proteínas candidatas identificadas mediante espectrometría de masas acoplada a MALDI-TOF.  

No. De 

proteína 

en gel 

Nombre de la proteína Código de 

acceso en 

Uniprot 

% de 

cobertura 

Gen Vía (s) biológica / 

molecular 

Expresión 

en suicidio 

Log2 

Valor de 

cambio 

 

Valor de 

p en 

prueba T 

1 Proteína 14-3-3- 

Zeta/Delta 

P63104 42 YWHAZ Proteína de unión de 

cinasas, caderinas, ARN 

A la baja 0.49 8.9 E-5 

2 Proteína 14-3-3 gamma 

 

P61981 20.7 YWHAG Regulación de 

plasticidad sináptica. 

Diferenciación neuronal.  

A la alta 0.53 0.002 

3 Glutatión S- Transferasa 

P 

P09211 41.4 GSTP1 Respuesta antioxidante 

ante xenobióticos y 

endobióticos. Combate 

estrés oxidante 

A la baja -0.36 0.007 

4 Peroxiredoxina 2 P32119 38.9 PRDX2 Antioxidante en 

respuesta al H2O2. 

Combate estrés 

oxidante 

A la baja -0.49 0.002 
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5 L-Lactato deshidrogenasa 

cadena B 

P07195 17.7 LDHB Función metabólica. 

Síntesis de lactato a 

piruvato 

A la baja -0.95 0.0002 

6 

 

Proteína GNAO1 P09471 32.5 GNAO1 Proteína G. Receptor en 

señalización 

dopaminérgica 

A la alta 1.03 0.009 

7 Creatin cinasa tipo B P12277 43.6 CKB Desarrollo de sustancia 

negra y cerebelo.  

A la baja -1.01 0.005 

8 Guanin deaminasa Q9Y2T3 14.1 GDA Desarrollo del sistema 

nervioso. Metabolismo y 

catabolismo de la 

guanina 

A la alta 1.03 0.001 

9 

 

Alfa - internexina Q16352 49.7 INA Organización de los 

neurofilamentos. 

Desarrollo de sustancia 

negra 

A la baja -0.90 0.01 

10 Proteína mitocondrial de 

choque térmico de 60 

KDa 

P10809 51.5 HSDP1 Plegamiento de 

proteínas. Regulación 

de procesos apoptóticos 

A la alta 0.52 0.003 
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11 Proteína de choque 

térmico HSP-90 Beta 

P08238 23.2 HSP90A

B1 

Extensión axonal. 

Regulación de apoptosis 

neuronal. Metabolismo 

de xenobióticos. 

Regulaciónn de 

diferenciación y tamaño 

celular 

A la alta 1.75 0.005 

12 Proteína de choque 

térmico HSP-90 Alfa  

Q8TBA7 21.2 HSP90A

A1 

Plegamiento de 

proteínas. Respuesta a 

estrés 

A la alta 1.027 1.9 E-6 

Nota: También se observa el logaritmo en base 2 del valor de cambio obtenido en MetaboanalystR, así como el valor de p obtenido en la prueba T 
de Excel. El porcentaje de cobertura utilizado para la identificación se obtuvo mediante el software de búsqueda Paragon, de ProteinPilot con un 
porcentaje de confianza de 66%. 
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8.5. Análisis estadístico 
 

Una vez identificadas las proteínas, se hizo el análisis estadístico. Se presenta el el 

gráfico de volcán (Fig. 13). Éste gráfico traza la relación obtenida entre el valor de 

cambio (fold change) y el valor de p de la prueba de T. Se resaltan las proteínas 

diferencialmente expresadas respecto al resto. 

Figura 13. Diagrama de volcán. Se resaltan las proteínas diferencialmente expresadas, el eje de las 
“y” muestra el menos logaritmo en base 10 del valor de p, mientras que el eje de las “x” muestra el 
logaritmo en base 2 del valor de cambio o fold change (FC), obtenida mediante MetaboAnalystR. 

 

Con el fin de ver qué tan diferentes son ambas condiciones, se realizó el análisis 

por componentes principales, con el que se obtuvo un “score plot” o diagrama de 

resultados. Éste método se basa en la reducción de la dimensión que describe la 

información de un conjunto de variables observadas, es decir, de los resultados de 

intensidad de las manchas obtenidos en los experimentos en segunda dimensión. 
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Al reducirlos, genera variables más pequeñas que reciben el nombre de 

componentes principales, que se caracterizan por ser variables no correlacionadas. 

De manera general, el score plot que se muestra en la Fig. 14 es un tipo de diagrama 

de dispersión que representa los valores de los individuos en los componentes 

principales obtenidos, mostrando así la máxima variabilidad entre ambas 

condiciones para distinguir grupos o patrones que presentes similitudes. 

 

Figura 14. Diagrama de resultados (score plot). Se observan los grupos formados mediante el 
análisis de componentes principales. El eje horizontal muestra el componente principal 1 con un valor 
del 52.3%. Por otro lado, el eje vertical muestra el componente principal 2 con un valor del 15.4%. El 
grupo formado de color rojo representa al grupo control, mientras que el color verde indica la 
formación del grupo de suicidio, obtenido mediante MetaboanalystR. 
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Como se observa en la Fig. 14, el análisis por componentes principales reconoció 

dos grupos diferentes mediante dos componentes principales. El primero de ellos 

(PC1) muestra que el 52.3% de la varianza de los datos toma esa dirección al 

graficarse como una coordenada. Esto, por supuesto, utilizando también al 

componente principal 2 (PC2), cuyo valor corresponde a 15.4%, es decir, la otra 

dirección. La suma de ambos componentes da un resultado del 67.7%, lo que indica 

que ese porcentaje en esas direcciones es en donde se encuentra la mayor varianza 

de los datos para ambas condiciones. Por lo que, se puede decir, que estos datos 

no muestran similitudes entre la condición de suicidio y la condición control, 

indicando así que la expresión de las proteínas es diferente para las muestras de 

suicido respecto a las muestras control. 

Finalmente,  se realizó un mapa de calor, en el que se puede ver proteína por 

proteína la expresión diferencial en ambas condiciones. Esto se aprecia en la Fig. 

15. 

 

Figura 15. Mapa de calor de la expresión de proteínas en las diferentes muestras, Arriba a la 
derecha, se observan la clasificación de los grupos o clases, así como una barra de color que indica 
los valores de expresión  para cada proteína, siendo los colores rojizos aquellos con valores de 1 a 
2, el negro indica valores de 0 y los verdes representan valores entre -1 y -2. 
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8.6.  Análisis de vías 
 

Se realizó un análisis de las vías biológicas obtenidas mediante el software 

STRING. Las redes representan la conectividad que existe entre las proteínas, 

logrando visualizar a estas últimas como nodos. Los nodos presentan conexiones 

unos con otros, éstas se representan con las líneas de colores. El número de 

entradas a cada nodo se denomina grado. 

La primer vía (Fig. 16), muestra las interacciones de todas las proteínas candidatas 

para ver la relación entre las mismas. Como se observa, la topología de la red 

muestra que 4 proteínas (GSTP1, GDA, INA, GNAO1) no se relacionan de ninguna 

manera con las demás del grupo, mientras que el resto están conectadas por 

diferentes tipos de interacciones. Se puede apreciar el grado de conectividad de 

cada nodo, siendo los más conectados LDHB, HSP90AA1 y HSP90AB1 (5 

conexiones con otros nodos), seguido de PRDX2, HSPD1, YWHAZ y YWHAG (4 

conexiones con otros nodos) y CKB con una única conexión con LDHB. Lo anterior 

sugiere que LDHB, HSP90AA1 y HSP90AB1 son los nodos centrales de esta red, 

es decir, aquellos por los que pasa la mayoría de la información y que posiblemente 

alguna alteración en ellos podría generar un cambio en la red. 

Por otro lado, la máxima relación de interconexión se encuentra entre HSP90AA1 - 

HSP90AB1 (6 interacciones), seguido de YWHAZ - GNAO1 (5 interacciones) y 

PRDX2 – LDHB (4 interacciones), terminando con aquellas con 2 o 3 conexiones. 

De acuerdo a la información de STRING, esto simboliza una relación más estrecha 

entre estas proteínas, como co-expresión, o que sus genes son vecinos en el 

genoma o, más aún, que dos genes más sencillos se unen para generar estas 

proteínas. También puede ser representación de que se ha reportado co-expresión 

o interacciones de proteínas homólogas a estas en otras especies en diversos 

estudios. 

Se obtuvieron además las dos vías biológicas mayormente enriquecidas por el 

software, es decir, aquellas en las que las proteínas candidatas pueden estar, al 

menos de forma parcial, conectadas biológicamente como grupo. La Fig. 17 muestra 
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la vía de desarrollo del sistema nervioso, que contiene 8 de las 12 proteínas 

candidatas que se visualizan de color morado. Por otro lado, también muestra la vía 

de respuesta a especies reactivas de oxígeno, con 4/12 proteínas implicadas que 

se resaltan en rojo. Ambas vías se obtuvieron con un FDR de 0.0153 respecto a un 

 de 0.05.  

El FDR controla la proporción esperada de “descubrimientos” que son falsos, es 

decir, disminuye el número de hipótesis nulas rechazadas cuando se hacen 

comparaciones múltiples, disminuyendo de esta manera el número de falsos 

positivos, lo que significaría que hay un 0.0153% de probabilidad de que las vías 

biológicas a contunación mostradas correspondan a un falso positivo. 

 

Figura 16. Red de interacción general de las proteínas candidatas. Las proteínas se representan 
como nodos y tienen su nombre en la parte superior. Las interacciones se denotan como líneas de 
colores entre los diferentes nodos. Obtenida mediante STRING. 
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Figura 17. Vías biológicas en las que participan las proteínas candidatas. En morado, se resaltan 
las proteínas que participan en la vía del desarrollo del sistema nervioso. En rojo, se visualizan 
aquellas proteínas que participan en la vía de respuesta a radicales libres. Obtenida mediante 
STRING. 
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IX) Discusión 
 

El suicidio es un fenómeno multifactorial que puede estar influenciado por diferentes 

factores de riesgo, desde los sociales hasta los moleculares.   

En el presente estudio se trabajó con un enfoque molecular, con el que identificamos 

diferencias en la expresión de proteínas de la CPFDL, las cuáles podrían estar 

involucradas en el suicido. 

Debido a que el proteoma del suicidio no se ha esclarecido por completo, muchas 

de las referencias y estudios que se usan para comparar corresponden a trastornos 

mentales, pues comparten características y presentan un alto grado de comorbilidad 

con el suicidio. 

Las proteínas candidatas que a continuación se describen, se abordarán desde el 

tipo de función que desarrollan en las células, así como su papel en las redes 

biológicas participando de manera conjunta.  

A continuación, se describen las dos vías biológicas mayormente enriquecidas en 

las que las proteínas candidatas participan, así como aspectos de relevancia de 

cada una de ellas.  

9.1. Vía de respuestas a radicales libres.  

 
Estas proteínas juegan un rol importante en la homeostasis química del cerebro 

humano en la respuesta a radicales libres, es decir, cualquier especie química que 

tiene uno o más electrones desapareados. Se sabe que una mala regulación en el 

sistema de respuesta a radicales libres puede causar efectos adversos como estrés 

oxidante que, aunque puede afectar a cualquier parte del cuerpo, el cerebro se 

presenta como el órgano más susceptible por sus altos requerimientos energéticos 

y su incapacidad para almacenar oxígeno y/o aumentar los capilares (Kumar et al. 

2012).  
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9.1.1.  Glutatión S- transferasa Pi (GSTP1) 
 

De manera general, las glutatión S – transferasas (GSTs) son una superfamilia de 

péptidos enzimáticos de la fase II, es decir, moléculas implicadas en la 

desintoxicación y mantenimiento de la homeostasis del organismo, que evitan 

principalmente el daño oxidativo causado por las especies reactivas de oxígeno 

(ERO). Las ERO se pueden formar por el metabolismo de xenobióticos (sustancias 

ajenas al cuerpo, como medicamentos) y de endobióticos. Como su nombre sugiere, 

esta molécula está involucrada en la biología del glutatión (tiol de bajo peso 

molecular). Éste pequeño péptido está constituido de tres aminoácidos: ácido 

glutámico – glicina – cisteína (Tew, 2007. Kumar et al, 2016).  

Su mecanismo de acción consiste en catalizar la conjugación de compuestos 

hidrofóbicos a electrofílicos con glutatión reducido (GSH) a través del grupo 

sulfhidrilo de la cisteína. Con ello, se disminuye la formación de ERO a través de la 

creación de productos no tóxicos solubles en agua (Sun et al, 2011). 

Las GSTs están presentes en células procariontes y eucariontes, pudiéndolas 

encontrar en citosol, microsomas y mitocondrias. Existen al menos 7 grandes clases 

que se diferencian por su secuencia de aminoácidos: Alfa (), Mu (), Omega (), 

Sigma (), Theta (), Zeta () y Pi (), siendo esta última la GSTP1 (Gawryluk et al, 

2011).  

En humanos, la GSTP1 es codificada por el gen del mismo nombre en el cromosoma 

11q13, estando constituida por aproximadamente 210 aminoácidos y tiene un peso 

molecular de 25 KDa (Tew, 2007). 

Diversas GSTs se expresan en tejido cerebral, sin embargo, las mayormente 

expresadas son de la clase , , y . Lo que resulta interesante en este caso, es 

que la isoenzima  únicamente se ve expresada en el cerebro adulto, pero la 

isoenzima  está presente desde el neurodesarrollo, siendo la más abundante en 

todo el tejido cerebral (Gawryluk et al, 2011). Su expresión se ha encontrado en 

células neuronales, en células gliales y en células endoteliales, a pesar de ello, a 
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nivel de corteza cerebral, sólo se ha reportado en células gliales (astrocitos), 

endoteliales y del neurópilo (The Human Protein Atlas, Kumar et al, 2016). 

Si bien no hay muchos reportes de la GSTP1 en suicidio, se ha estudiado desde 

hace algunos años para diferentes desórdenes mentales (esquizofrenia y trastorno 

bipolar), trastornos del neurodesarrollo (trastorno del espectro autista – TEA) y 

enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer (Kim et al, 2015. 

Gawryluk et al, 2011. Williams et al, 2007. Kumar et al, 2016, Gu et al, 2014). 

Se ha reportado que una mala regulación en el sistema de desintoxicación por ERO 

puede generar estrés oxidante. La constante producción y limitada / nula 

degradación de las ERO en el tejido cerebral puede ocasionar daños a diversos 

niveles, causando afecciones en proteínas, lípidos, carbohidratos y ácidos 

nucleicos, hasta lograr daños a nivel celular y tisular (Filomeni y Ciriolo, 2006).  

El GSH es el antioxidante endógeno más importante del cuerpo, pues regula tanto 

la desintoxicación por metabolitos liberados por el consumo de xenobióticos, como 

la dinámica oxidante natural causada por los diferentes procesos celulares. 

Además, juega un papel importante en procesos fisiológicos relevantes como la 

señalización apoptótica, diferenciación y proliferación celular (Gu et al, 2014). 

Por otra parte, existe la paradoja del oxígeno, en la que se describe la importancia 

del oxígeno para la vida de los seres aerobios, pero también su alta toxicidad por 

radicales debido a fallas en su metabolismo (Davies, 1995). Se sabe que el cerebro, 

al ser el órgano que consume más energía, libera una constante cantidad de ERO 

por la cadena de transporte de electrones que tiene lugar en la mitocondria 

(Stepanova et al, 2018). 

Ésta proteína se encontró menos expresada en las muestras provenientes de 

individuos que murieron por suicidio, lo que sugiere una falla en el sistema de 

desintoxicación y un posible daño del tejido cerebral. Lo anterior debido a la 

importancia que juega el GSH en la dinámica desintoxicante del organismo en 

general, sin embargo, ésta reacción debe ser catalizada por una GST. La baja en la 
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expresión de la GSTP1 resulta interesante, pues es la isoenzima mayormente 

expresada en el tejido cerebral, lo que la convierte en una pieza clave en el 

mantenimiento de la homeostasis de este complejo órgano. Por ello, aunque los 

niveles de GSH en el tejido cerebral sean normales, la homeostasis no puede 

llevarse a cabo por la baja en la expresión de la proteína que se encarga de convertir 

las ERO en especies no tóxicas usando al glutatión como sustrato.  

No obstante, es de notable importancia que esto está sucediendo en la CPFDL, una 

de las zonas que conforman el circuito cerebral del suicidio hasta hoy descrito y en 

donde la GSTP1 se encuentra mayormente expresada. Por otro lado, el GSH tiene 

funciones de señalización y procesos celulares de alta relevancia como los ya 

mencionados, por lo que este aspecto biológico también podría estar siendo 

afectado por la dinámica entre GSTP1-GSH.  

Otro aspecto que resulta interesante es la expresión celular de esta proteína, ya que 

no se encuentra en neuronas, pero sí en astrocitos. La densidad neuronal es 

diminuta si se compara con la densidad astroglial, pues ésta última la supera en un 

orden de 10 veces, ocupando así la astroglía más del 25% del volumen cerebral 

(Hashimoto et al, 2005). Diversos estudios han identificado que los astrocitos 

participan activamente en las reacciones relacionadas con las ERO, y no sólo eso, 

sino que son la principal fuente celular en el cerebro que realiza las funciones 

desintoxicantes, notando así que esta función no sólo se queda en ese tipo celular, 

sino que también pasa a las células vecinas: las neuronas (Dringen et al, 2015).  

Lo anterior da pauta a pensar que la baja expresión de la GSTP1 está ligada a una 

falla astrocítica, que está afectando también a las neuronas, pues la astroglía es la 

fuente celular principal de desintoxicación cerebral por ERO. 

9.1.2.  Proteína G(o), subunidad alfa 1 (GNAO1) 
 

Las proteínas G son segundos mensajeros en la comunicación celular que 

participan en diversos procesos de transducción de señales para mediar distintos 

mecanismos moleculares. Se conocen 17 miembros de la familia de las proteínas 

G, los cuáles se pueden categorizar en los siguientes subgrupos: proteínas G 
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inhibitorias (Gi), proteínas G estimulantes (Gs), las proteínas Gq/11, proteínas G12/13 

y “otras” proteínas G (Go) (Sreekumar et al. 2004). En las proteínas G, se 

encuentran las subunidades 𝛼, 𝛽, 𝑦 𝛾, en donde el rol de 𝛼 es adherirse a nucleótidos 

de guanina (como guanin trifosfato-GTP o guanin difosfato-GDP) para generar una 

respuesta (Mercé-Grau et al. 2016).  

Las Go son un subtipo de Gi, pero su alta expresión (de 5 a 10 veces más que otra 

Gi) no sólo en el cerebro, sino en todo el sistema nervioso, les otorga esta pequeña 

subclasificación. Las Go componen del 0.5 al 1% de todas las proteínas 

membranales en el cerebro de mamíferos (Jiang y Bajpayee, 2009). 

La expresión de la GNAO1 se ha reportado en otros estudios como una proteína 

candidata asociada a trastornos mentales como esquizofrenia (Jiang y Bajpayee, 

2009, Chan et al. 2010) y depresión (Mallei et al. 2015) al expresarse más respecto 

a controles. No obstante, Jiang y Bajpayee (2009) reportan a las Go como 

moduladoras de la actividad de los canales de calcio (Ca2+) en las neuronas, en los 

que actúan como inhibidores y detienen el potencial de acción. Se ha reportado a 

esta proteína como mediadora de vías de neurotransmisión como la 

serotoninérgica, dopaminérgica, GABAérgica, glutamatérgica, colinérgica y las 

mediadas por opioides y canabinoides (Bozorgmehr et al. 2017). 

La GNAO1 se encontró expresada a la alta en los casos, resultado concordante con 

los estudios mencionados en el párrafo anterior. A pesar de que se sabe que actúa 

en el sistema de respuesta a radicales libres, no se encontraron estudios del 

mecanismo molecular específico de esta proteína para esta vía en particular, sin 

embargo, se puede hipotetizar que actúa en respuesta a drogas, sustancias tóxicas, 

anticuerpos, ERO y/o sustancias inorgánicas (de acuerdo a Quick Go del European 

Bioinformatics Institute).  

Debido a que este tipo de proteínas está altamente expresada en membrana celular, 

se da pauta a pensar que participa de manera muy activa en procesos de 

señalización y comunicación con el medio extracelular, ya que puede participar 
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como receptor para un mensajero, por lo que su alta expresión podría estar 

modificando cuantitativamente la comunicación de la célula con el exterior. 

Se plantea que la alta expresión de esta proteína podría estar afectando la 

comunicación neuronal en individuos que consumaron el suicidio, pues su potencial 

inhibitorio en dicha comunicación mediada por canales de Ca2+ podría reflejarse en 

una neurotransmisión diferencial debido a su acoplamiento como receptor de los 

neurotransmisores descritos anteriormente. De la misma manera, se resalta el 

hecho de que es la Go más abundante en el cerebro y su alta expresión podría estar 

influenciando no sólo la neurotransmisión, sino otros procesos fisiológicos en los 

que participa la GNAO1. 

9.1.3.  Peroxiredoxina 2 (PRDX2) 
 

Ésta proteína citosólica también está involucrada en vías metabólicas de 

desintoxicación, pues es un antioxidante de procesos celulares endógenos 

relacionados con la regulación del peróxido de hidrógeno (H2O2). Se encuentra 

expresada en cerebro en células neuronales, más no así en células gliales (Serafian 

et al. 1999, Thul et al, 2017).  

Al igual que la GSTP1, la PRDX2 es una proteína que se ha relacionado con 

diferentes trastornos psiquiátricos, tales como trastorno bipolar (Kazuno et al. 2013) 

y esquizofrenia (Davalieva et al. 2016).  

El H2O2 no es una especie reactiva de oxígeno, sin embargo, tiene una capacidad 

lipofílica que le permite el paso a través de las membranas celulares y propicia su 

interacción con diversos metales reducidos, que pueden generar como subproducto 

de reacción radicales hidroxilo. No obstante, hoy en día se sabe que las 

peroxiredoxinas son las enzimas que se encargan del 90% de la desintoxicación por 

la formación de estos radicales en el metabolismo del peróxido de hidrógeno (Zeida, 

2015). 

Cuando no hay un balance entre el sistema antioxidante mediado por peroxidasas 

y el peróxido de hidrógeno, el hidroxilo (OH), al ser una especie química altamente 
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reactiva, puede interactuar con biomoléculas causando reacción con los grupos SH 

de las proteínas, lo que afectaría el centro de reacción de las enzimas y con ello su 

inactivación por modificaciones redox (es un tipo de MPT). A nivel de lípidos, puede 

generar peroxidaciones, a nivel de ADN, produce la hidroxilación de compuestos 

aromáticos de las bases nitrogenadas, ocasionando así una ruptura o 

modificaciones en las mismas (Iglesias, 2010). 

Sin embargo, contrario a lo que se pensaba antes, el H2O2 no sólo tiene un papel 

negativo en los sistemas biológicos, sino que participa activamente en la 

señalización de procesos altamente relevantes como lo son la diferenciación, 

proliferación y migración celular, notando así que tanto el peróxido de hidrógeno, 

como los radicales OH que se liberan en su metabolismo, tienen un papel relevante 

en la función celular normal y en la progresión patológica (Rhee, 2006). 

En este caso, la PRDX2 presenta una expresión a la baja en individuos que 

consumaron el suicidio respecto a controles, resultado similar a los obtenidos en la 

revisión de proteómica de la esquizofrenia realizado por English et al, 2011; también 

en la CPFDL, lo cual indica una posible relación con estos trastornos mentales.  

Anteriormente se mencionó que la GSTP1 es una de las enzimas principales en la 

regulación metabólica oxidante, sin embargo, las peroxiredoxinas tienen un papel 

primordial cuando se habla del H2O2. Esto se recalca porque resulta llamativo el 

hecho de que la GSTP1 no se expresa en neuronas pero sí en glía y, por el contrario, 

la PRDX2 sí está en neuronas, más no así en glía de la misma región cerebral 

(CPFDL), lo que sugiere una falla en la respuesta a radicales libres de ambas 

células, cuyas proteínas principales en el sistema de desintoxicación celular se 

encontraron menos expresadas. 

La inflamación es una respuesta ante diversas enfermedades y está involucrada en 

el desarrollo de las mismas, muchas de estas enfermedades están relacionadas con 

un aumento en la producción de ERO, que desencadena en un estrés oxidante que 

puede causar la oxidación de diversas proteínas. Se ha visto que la PRDX2 se libera 

ante condiciones de inflamación (Salzano et al. 2014).  
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Con lo anterior, es probable que el cerebro, uno de los órganos que producen más 

ERO por su alta capacidad  / necesidad bioenergética, se ve obligado a tener un 

buen sistema de desintoxicación para mantener un buen funcionamiento, por lo que 

irregularidades en la expresión de estos protagonistas moleculares puede resultar 

en un grave estrés oxidante y daño cerebral a nivel de estructura, función y 

comunicación. 

Particularmente, se propone que la baja expresión de la PRDX2 estaría 

conduciendo no sólo a una mala desintoxicación en la CPFDL, sino que también 

habría repercusiones en cuánto a los procesos de comunicación y señalización 

mediados por el OH, producto del metabolismo del H2O2. 

9.1.4. Proteína de choque térmico de 60 KDa (HSDP1) 
 

Las proteínas de choque térmico o “Heat shock proteins”, por sus siglas en inglés, 

son una familia de proteínas altamente conservadas a lo largo de la evolución. De 

forma general, se encargan del mantenimiento estructural de otras proteínas, 

previniendo de esta manera el plegamiento incorrecto y los agregados proteicos 

(Feder y Hofmann, 1999). 

Durante mucho tiempo se creyó que eran simples chaperonas, sin embargo, en la 

actualidad se sabe que juegan un papel importante en procesos biológicos como la 

transducción de señales, la inhibición apoptótica, la autofagia, la regulación del 

sistema inmune y el desarrollo (Görtz et al. 2017). 

Como su nombre sugiere, son proteínas que reaccionan ante estímulos de 

temperatura, incluyendo el estrés por calor. De esta manera, se ha visto que la 

expresión de estas proteínas aumenta cuando la célula pasa no sólo por estrés 

térmico, sino también por estrés por hipoxia, inflamación y estrés oxidante. La alta 

expresión de estas proteínas se ha relacionado con enfermedades como Alzheimer 

y Parkinson, entre otras neuropatologías, viéndose involucradas en la inflamación y 

degeneración del sistema nervioso central (Görtz et al. 2017). 
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Se encontraron tres proteínas de choque térmico expresadas a la alta en las 

muestras provenientes de individuos suicidas, entre las que destaca la HSDP1, que 

se ha sugerido como una proteína involucrada en diversas enfermedades que 

conllevan procesos inflamatorios. 

Anteriormente se detallaron las proteínas PRDX2 y GSTP1, las cuáles se 

encontraron expresadas a la baja, planteando posibles irregularidades a nivel de 

señalización y estrés oxidante, la expresión diferencial de estas proteínas podría 

estar dando como resultado procesos inflamatorios en la corteza prefrontal 

dorsolateral y tejido adyacente, postulando así a la HSDP1 como proteína candidata 

al suicidio por su alta expresión. 

De esta manera, se postula que las cuatro proteínas ya descritas comparten una 

relación biológica conjunta, por lo que la mayor o menor expresión de una, puede 

influir en la expresión de otra, por ejemplo, la baja expresión de la GSTP1 conlleva 

deficiencias en el sistema de desintoxicación cerebral, lo cuál genera estrés e 

inflamación, ambos factores que contribuyen al aumento de la expresión de 

proteínas como la HSDP1. 

Otra de las relaciones que se postulan es la de la GNAO1, cuyo acoplamiento con 

múltiples neurotransmisores y su alta expresión en los casos puede estar, de alguna 

manera, cambiando la dinámica en la neurotransmisión respecto a cuando hay una 

menor expresión y, con ello, estar proviendo de estímulos causantes que repercutan 

tanto en la vía de desintoxicación, como en la de comunicación y señalización 

celular. 

Todas las proteínas anteriormente descritas responden ante los radicales libres, que 

muchas veces son generados por la misma mitocondria para mantener los procesos 

energéticos en el cerebro y que sin una buena regulación generan estrés oxidante 

y, con ello, procesos inflamatorios. Por lo anterior, una de las grandes fallas que 

puede estar sucediendo en la CPFDL de individuos que consumaron el suicidio 

corresponde a la bioenergética de la célula y sus sistemas de desintoxicación. 
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9.2.  Vía del neurodesarrollo 
 

Las siguientes proteínas se encuentran involucradas en el neurodesarrollo a 

diferentes niveles de organización biológica y mediada por diferentes procesos 

celulares. Por lo anterior, se hicieron subgrupos con fines de redacción. 

9.2.1.  Proteínas de choque térmico (Heat shock proteins): HSP90AA1 y 
HSP90AB1 
 

Anteriormente se mencionó la relevancia de las proteínas de choque térmico (HSP), 

a continuación, se describen otras dos proteínas pertenecientes a esta familia que 

presentaron expresión diferencial entre casos y controles. 

Además del estrés biológico, las HSP, especialmente las HSP90, se han visto 

involucradas en trastornos mentales como esquizofrenia y desórdenes psicóticos 

por su papel como chaperonas presentadoras del antígeno de  glucocorticoides en 

respuesta al llamado estrés conductual (Lin et al. 2014).  

La función principal de las HSP90 es evitar los agregados de proteínas cuyo 

plegamiento es incorrecto y tienen un papel crucial en la señalización celular y como 

participantes en el plegamiento de receptores hormonales esteroideos, cinasas y 

otros componentes de señalización (Tóth et al. 2015). 

Adicionalmente, se sabe que la acumulación de proteínas mal plegadas ocasiona 

estrés del retículo endoplásmico (localización subcelular en la que sucede la síntesis 

y el plegamiento de proteínas), lo que puede generar el fenómeno concoido como 

respuesta a proteínas mal plegadas. Este complejo proceso celular tiene, entre sus 

repercusiones, cambios en la expresión de genes (Dombroski et al, 2010). Se sabe 

que cuando hay fallas en la restauración o edición de las proteínas mal plegadas, 

se presentan diferentes tipos de enfermedades neurodegenerativas, metabólicas, 

inflamatorias, entre otras (Kadowaki y Nishito, 2013). 
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Así, el supuesto aumento de proteínas mal plegadas por los eventos de respuesta 

deficiente a radicales libres no tiene sólo como consecuencia inmediata el aumento 

en la expresión de las HSP, sino que también podría influir en la dinámica que existe 

entre las posible proteínas mal plegadas y la función molecular en la que participan. 

No obstante, también habría repercusiones a nivel de comunicación endócrina, 

pues como se mencionó antes, presentan relevancia al ser chaperonas en el 

plegamiento de receptrores hormonales. 

La HSP90AA1 y HSP90AB1 se encontraron mayormente expresadas en la CPDLF 

de los casos, lo que sugiere que durante el estrés causado por las proteínas de la 

vía de respuesta a radicales libres se aumenta la cantidad de proteínas mal 

plegadas y, con ello, se da el aumento en la expresión de las proteínas encargadas 

de combatir este fenómeno: las HSP. Sin embargo, la posible modificación en la 

expresión de genes causada por la respuesta a proteínas mal plegadas tendría 

repercusiones en otras proteínas y en las vías en las que participan, pues la historia 

de estas biomoléculas no comienza a partir de su edición, sino de su origen 

genético, pasando por la parte transcripcional y las modificaciones que puedan 

presentar a posteriori a su síntesis. 

De esta manera, tanto las HSP90AA1/AB1 y la HSDP1 podrían estar respondiendo 

no sólo ante estrés biológico (estrés oxidante, calor, etc.) sino también al estrés del 

retículo causado por el déficit en la respuesta a radicales libres, pues el aumento en 

la expresión de estas proteínas se da principalmente ante eventos estresantes. 

9.2.2.  Proteínas relacionadas a la bioenergética: CKB y LDHB 
 

La creatina cinasa B (CKB) es una proteína que participa en la bioenergética del 

SNC a través del ciclo de la creatina fosforilada (CKBP), pudiendo convertir ADP a 

ATP mediante la CKBP en sitios en dónde se necesita la energía o usando ATP 

para generar CKBP como medio de almacenaje energético (Burbaeva et al. 2003). 

Recordando, el cerebro presenta pocos sistemas de almacenaje de energía, pero 

aun así utiliza el 20% de la energía total producida en el cuerpo. Gran parte de ella 

es destinada a los gradientes iónicos transmembranales y a la neurocomunicación. 
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Para resolver esta problemática, el cerebro depende mucho de su sistema vascular, 

ya que los sustratos energéticos que viajan por el torrente sanguíneo son sustituidos 

constantemente mediante su circulación (Joncquel-Chevalier et al. 2015). 

La CKB se puede obtener tanto de manera exógena, como de manera endógena. 

Ésta última resulta interesante porque las células del SNC presentan las proteínas 

y maquinaria necesaria para generar la CKB y su forma fosforilada, así como 

transportadores para su movilidad a través de las misma  (Joncquel-Chevalier et al. 

2015). 

Burbaeva y colaboradores (2003) observaron una baja expresión de la CKB y, en 

general, irregularidades en el ciclo CKB/CKBP en muestras postmortem de 

individuos diagnosticados con esquizofrenia, hipotetizando que pudiera ser también 

una consecuencia ante un estrés oxidante, puesto que son altamente susceptibles 

al mismo. 

Por otro lado, la lactato deshidrogenasa cadena B (LDHB) es la enzima que se 

encarga de la catálisis de piruvato a lactato. A manera de mecanismo general, la 

sangre lleva la glucosa al sistema nervioso, la cual es tomada por astrocitos, 

oligodendrocitos y neuronas, para que en los dos primeros se metabolice a lactato. 

Esta última molécula puede servir como señalizadora de la plasticidad neuronal o 

puede usarse para la producción de ATP mediante su oxidación en el ciclo de Krebs 

(Bonvento et al. 2017).  

La LDHB es codificada por genes específicos de astrocitos, participando estos en 

la regulación energética del cerebro y proveyendo a las neuronas de energía sobre 

todo cuando el sistema se encuentra bajo condiciones de estrés. No obstante, este 

mantenimiento energético se presenta como una suma de las vías de ambos tipos 

celulares (Zhang et al. 2014). 

La baja en la expresión de una enzima tan importante como la LDHB podría generar 

una falla energética en la neurocomunicación mediada por neuronas y células 
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gliales, ocasionando incluso la muerte de las mismas por el déficit energético ante 

condiciones estresantes (Bonvento et al. 2017). 

Este trabajo propone a la CKB y a la LDHB como proteínas candidatas del fenómeno 

en cuestión. Como ya se mencionó, la CKB es una de las principales proteínas en 

el mantenimiento energético de las células del sistema nervioso central, por lo que 

su baja expresión en la CPFDL de individuos que consumaron el suicido puede estar 

reflejando fallas en la energética cerebral. Esta falla se ve no solo a nivel de la CKB, 

sino del ciclo completo en la fosoforilación y desfosforilación de la misma para 

obtener y/o almacenar energía. 

En cuanto a la LDHB, cuya expresión también fue menor en las muestras caso, se 

sugiere también una falla en la bioenergética cerebral, pues es la enzima que brinda 

el sustrato necesario para la posterior obtención de ATP proveniente de las 

moléculas de glucosa de la sangre circundante.  

De esta manera, se ve un fallo a nivel de la producción y almacenamiento de energía 

en el cerebro, lo cual puede estar ocasionando fallas o irregularidades a diferentes 

niveles. La falta de energía en un órgano tan importante puede generar daño a nivel 

de neuronas y de las diferentes células gliales y, con ello, direccionar un 

funcionamiento diferente en la CPFDL per sé, comprometiendo así los procesos y 

funciones complejas que se le han relacionado. No obstante, también se sugieren 

fallas a nivel de neurocomunicación por fallas energéticas en el transporte de 

neurotransmisores. Se visualiza nuevamente una disfunción a nivel de respuesta 

ante estrés, en este caso, estrés oxidante, pues como se mencionó anteriormente, 

el estrés puede ocasionar que la producción energética tanto de células neuronales, 

como gliales, disminuya debido a este fenómeno. 

9.2.3.  Proteínas relacionadas al citoesqueleto: YWHAG, YWHAZ, INA y 
GDA 
 

La familia de las proteínas 14-3-3 se encuentra altamente conservada en todas las 

células eucariontes como proteínas de unión, en las que cada isoforma realiza esta 

función con mecanismos únicos y uniéndose a diferentes moléculas. Se les he 
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relacionado con múltiples fenómenos biológicos como el control del ciclo celular, 

funciones metabólicas y apoptóticas, así como en la patología del cáncer. No 

obstante, son altamente abundantes en el cerebro, conformando el 1% del total de 

sus proteínas (Bridges y Moorhead, 2005, Wachi et al. 2017). 

Se sabe que participan en el desarrollo del SNC mediante la migración neuronal en 

corteza cerebral e hipocampo. Con múltiples experimentos, se ha visto mediante el 

silenciamiento de genes que la corteza cerebral tiende a adelgazarse y hay 

desorganización estructural del hipocampo. En particular, el silenciamiento de la 14-

3-3 zeta (YWHAZ) se ha ligado a defectos en la migración neuronal en hipocampo 

y con alteraciones del comportamiento relacionadas con esquizofrenia (Wachi et al. 

2015).  

También se ha descrito que esta proteína participa en la producción de dopamina a 

través de la unión con la tirosina hidroxilasa y que participa en la unión de 

microtúbulos a través de la fosoforilación de la proteína tau. No obstante, también 

se une a la δ-catenina, una de las proteínas del complejo de unión en el cerebro 

que es de alta importancia en el mantenimiento de la estructura neural y está 

implicada en la regulación de las funciones cognitivas. Su baja expresión en la 

CPFDL se ha relacionado con trastorno bipolar y esquizofrenia (Foote y Zhou, 

2012). 

Por otro lado, se ha visto que la 14-3-3gamma (YWHAG) está involucrada en el 

transporte de proteínas y en procesos apoptóticos, así como en patologías en las 

que hay irregularidades en la migración neuronal. Se ha reportado que el aumento 

en la expresión de esta proteína retrasa la migración neuronal de la corteza durante 

el neurodesarrollo, sin embargo, este mismo efecto se ve cuando tiene una baja 

expresión, por lo que, ya sea a la alta o a la baja, el desequilibrio en la expresión de 

esta proteína puede dar pie a estas irregularidades (Cornell et al. 2016). 

La alfa internexina (INA) forma parte de las proteínas que constituyen los 

neurofilamentos, es decir, los filamentos intermedios tipo IV de las neuronas 

maduras. Junto a los otros tres componentes (neurofilamentos de cadena media – 
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NFM, pesada – NFH y ligera – NFL) son las proteínas más abundantes del cerebro, 

cuyas alteraciones se han relacionado a trastornos mentales, pues están 

involucradas en el transporte axonal (Yuan et al. 2015). 

Es una proteína involucrada en el neurodesarrollo y forma parte del complejo de 

neurofilamentos para el crecimiento axonal. Se ha reportado que el silenciamiento 

del gen que codifica la INA produce acumulaciones anormales de neurofilamentos 

(Cairns et al. 2004). 

La YWHAZ fue encontrada con una menor expresión en los casos, lo que podría 

estar afectando procesos como migración y estructura neuronal, teniendo también 

implicaciones a nivel de regulación de las funciones cognitivas, muchas de las 

cuáles suceden en la CPFDL. 

La INA tuvo una expresión menor en los casos, lo que podría estar ocasionando 

respuestas como las acumulaciones anormales de neurofilamentos o en el 

transporte axonal y, con ello, en procesos involucrados en el neurodesarrollo, 

comunicación sináptica y organización del citoesqueleto. 

De esta manera, se propone a estas últimas proteínas como candidatas en la 

patología del suicido por su alta importancia en el mantenimiento de ciclo celular y 

de la organización y estructura en el desarrollo de la corteza cerebral, así como en 

la regulación de procesos apoptóticos y de transporte y crecimiento axonal. 

9.2.4.  Modelo de integración biológica 
 

Alteraciones en la expresión de estas proteínas, ya sea mayor o menor, pueden 

generar cambios en estos procesos biológicos tan relevantes en el SNC. 

De manera general, se propone un desbalance en la CPFDL a diversos niveles, los 

cuáles pueden estar estrechamente relacionados o ser respuesta ante la alteración 

particular de otro. 
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Los procesos disfuncionales mayormente encontrados para las 12 proteínas 

expresadas diferencialmente en los casos corresponden a respuesta a radicales 

libres y REDOX, procesos que se han relacionado con múltiples enfermedades tanto 

neuroegenerativas, como psiquiátricas. Como se enunció en párrafos anteriores, se 

puede encontrar en la literatura que alteraciones en estos procesos generan estrés 

oxidante, inflamación, estrés térmico, etc. por lo que se sugieren como los posibles 

potenciadores o detonantes de la respuesta global que se ve en los resultados aquí 

reportados. 

Por otro lado, también se analizaron procesos biológicos implicados en el 

neurodesarrollo, los cuáles no se están sucitando de manera normal, sin embargo, 

no es posible esclarecer desde qué momento del neurodesarollo se están viendo 

estas alteraciones, incluso estas podrían ser previas a las demás respuestas y estar 

detonando el estrés oxidante o el déficit a la respuesta ante radicales libres y, de 

esta manera, estar generando una respuesta en cadena que pueda estar 

modulando la fisiopatología del suicidio. En la Fig. 18 se muestra el modelo de 

integración biológica que planeta este trabajo. 



 

 
 

99 

 

Figura 18. Interpretación biológica de las proteínas candidatas en la biología del suicidio. Se 
observan las proteínas y la expresión a la alta (flechas verdes) o a la baja (flechas rojas) en las 
diferentes regiones de las diversas células del SNC. 
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X) Conclusiones 
 

 

 Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la expresión de 

proteínas de la corteza prefrontal dorsolateral de individuos que consumaron 

el suicidio respecto a individuos que murieron por otras causas.  

 Se identificaron 12 proteínas expresadas diferencialmente, de las cuales 6 

tuvieron una mayor expresión y 6 una menor expresión respecto a los 

controles.  

 En términos generales, se sugiere un desequilibrio en la bioquímica del 

proteoma de individuos que se suicidaron, siendo factibles afecciones en 

procesos altamente relevantes como la respuesta a radicales libres y estrés 

oxidante (REDOX); procesos biológicos involucrados en la homeostasis 

bioenergética y de desintoxicación del cerebro que posiblemente conducirían 

a inflamación, fallas energéticas y metabólicas que, eventualmente, 

desencadenarían diversas consecuencias en este órgano y en su 

funcionamiento. 

 Por otra parte, estas proteínas también participan en procesos de 

neurodesarrollo, los cuáles abarcan desde la formación anatómica per se, 

hasta el transporte y crecimiento axonal, así como la regulación de procesos 

apoptóticos.   

 Adicionalmente, dichas proteínas participan en procesos citoarquitectónicos, 

de ciclo celular y de comunicación sináptica, por lo que las diferencias de 

expresión podrían estar modulando la fisiopatología del suicidio a través de 

las diversas respuestas y cascadas de señalización que cumplen en los 

procesos biológicos anteriormente mencionados. 
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XI) Limitaciones 
 

 

La mayor limitación del presente estudio fue el número de muestras analizadas, 

consideramos que es necesario replicar estos hallazgos en cohortes mayores, sin 

embargo, para contrarestrar este problema, las muestras incluidas en este estudio 

fueron caracterizadas a profundidad y pareadas entre casos y controles, lo que que 

permitió arrojar información novedosa desde el punto de vista biológico y molecular.  

XII) Perspectivas a futuro 
 

 

Este es el primer estudio en población mexicana que busca acercarse a un 

entendimiento del suicidio desde la perspectiva del análisis completo de las 

proteínas de una de las regiones del circuito cerebral asociado a este problema de 

salud pública. Por lo anterior, los resultados que aquí se presentan pueden servir 

como referencia para nuevas investigaciones acerca de este fenómeno 

multifactorial. 

Con este escenario, los próximos estudios deberán profundizar en otras regiones 

del cerebro asociadas al circuito del suicidio (como la corteza orbitofrontal), lo que 

permitiría corroborar que estos resultados tienen un papel importante no sólo en la 

dinámica de la CPFDL, sino en diversas regiones cerebrales. 

También es necesaria la implementación de más técnicas que permitan un estudio 

más detallado del proteoma cerebral, así como un complemento a los métodos que 

se usaron durante esta investigación. Desde agregar técnicas cuantitativas como 

DIGE y/o iTRAQ en geles bidimensionales, hasta la separación de proteínas 

mediante técnicas más específicas como cromatografía de exclusión molecular, de 

intercambio iónico, etc. sin olvidar, por supuesto, los métodos de validación. 

No obstante, es necesario también ampliar los enfoques moleculares a distintos 

niveles, por ejemplo, el genómico, transcriptómico y metabolómico. Lo anterior con 
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el fin de confirmar que lo que está pasando a nivel de proteínas está siendo 

influenciado por genes o transcritos y, a su vez, repercutiendo en metabolitos. 

Complementariamente y en virtud de que el crecimiento de estas investigaciones va 

de la mano del desarrollo computacional y de las bases de datos, es necesaria la 

intervención de la bioinformática y de la biología computacional, herramientas que 

pueden respaldar también los diversos resultados que se obtegan en los nuevos 

trabajos con las múltiples direcciones y enfoques con los que se puede trabajar. 

Finalmente, el aumento en el número de muestras para ambas condicones es de 

gran importancia para corroborar la reproducibilidad de estos resultados y aumentar 

la robustez de los mismos. 
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