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La medicina protedmica incide de manera directa en el descubrimiento de
biomarcadores inéditos para generar nuevas clasificaciones de las enfermedades,
para realizar diagnésticos temprano, para monitorear la enfermedad, para
desarrollar terapias novedosas y lo mas importante para prevenir las enfermedades.
(Figura 2).

El periodo asintomatico de las enfermedades ci la diabetes mellitus es
largo, por lo cual ofrece una buena opo 1 desarrollar nuevos
biomarcadores que permitan un diagnéstico op: 50 la prevencion de la
enfermedad. La prevencidén primaria se puede través de trabajar con
los factores de riesgo que desencadenan ad, mientras que la
prevencién secundaria se puede realizar a través de fratamientos oportunos que
modulen el proceso fisiopatolégicos antes ¢ srmedad.

En esta tesis se analiza la diabetes m A2) como modelo de
enfermedad conformacional que corresbonde a una nueva clasificacion de las
enfermedades en funcién de las f s de que son las proteinas.
En la secciéon de resultados haren rat bioquimica general de
las proteinas, su funcibny  pleg: las ‘a llegar a comprender
lo que son las enfermedades confc s al analizar la DM2.












JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus constituye uno : los problemas médicos y de salud publica
mas importantes de nuestro tiempo; para e 10 2025 podrian ser 300 millones de
personas con diabetes, y se estima un incremento de ta prevalencia de 4% al 5.4%.

Su importancia radica en la menor esperan’a de 1 que causa, su elevada
morbilidad, la mortalidad temprana, lainv. Je: bora 2 costo parala comunidad
en términos econdmicos y sociales.

Los retos de la medicina del siglo XXI, es conorer el proteoma humano y la
importancia que el conocimiento de la estructura de s proteinas esta adquiriendo
para la resolucion de muchos problemas médi entre ellos la DM resulta evidente
y se ve reflejada en los retos a nivel médico que plantean las enfermedades
conformacionales.

La diabetes mellitus como modelo de enfermedad conformacional cambia nuestra
comprension de las bases fisiopatolégicas a 1 | molecular v abre nuevas
perspectivas diagnésticas y terapéuticas por lo que es indispens:  que la nueva
generacion de médicos especialistas se introduzca en la medicina proteémica.






OBJETIVO GENERAL

Conocer el estado del arte de la Diabetes M tus como modelo de enfermedad
conformacional mediante un anélisis sistematico de la literatura cientifica.

HIPOTESIS

La Diabetes Mellitus es una enfermerad ¢ n ional desde la edad pediatrica
por lo que es necesario realizar un e descriptivo de la misma.

MATERIAL Y METODOS

La base metodoldgica se integra de dos  otes principales, la revisién de material
bibliografico con una visién transfuncional y los gi s de discusiéon entre los
miembros del equipo que tienen una formacion m  lisci aria. Se realizaron
busquedas bibliograficas en las bases de datos EBSCuU Host, ProQuest, Medline y
Scirus, cubriendo el periodo 1990-200R Se cruzaron los siguientes términos:
diabetes as conformational disease, betes, a , fibrils, islet amyloid
polypeptide, islet, pathophysiology, conformational diseases, folding and disease,
unfolding and disease, amyloidosis.

Los criterios de inclusién la diabetes como modelo de enfermedad conformacional,
amilina (polipéptido de los islotes) y diabetes, amiloide y diabetes, fibras amiloides y
diabetes. El criterio de exclusion fueron otras enfermeda conformacionales de la
edad adulta y del anciano.



RESULTADOS

. Enfermedades conformacionales

ESTRUCTURAY F'"'~'“)N DE PROTEINAS

Las proteinas contienen 20 aminoacid rentes en su estructura primaria,
pueden adquirir conformaciones tndimer s varia s, existen mas de 40000
diferentes tipos de proteinas, las cuales ! jan diversas funciones biolégicas a
saber: enzimas, receptores, hormonas, ar os, reotras.[19;19]

Una cadena polipeptidica recién sintetizada para transformarse en una proteina
bien plegada y activa depende de su secuencia de aminoacidos y del microambiente
celular. Los errores en el plegamiento y | agrenarion (aglutinacién) de proteinas
mal plegadas que escapan al estricto control ar es un factor comin de un
amplio grupo de enfermedades (mal de Par n, Enfermedad de Alzheimer,
Diabetes Mellitus, amiloidosis).[20]

Cualquier proteina natural tiene la posibilidad de presentar errores en su
plegamiento y por ende en la adc icidn de su conformacion activa, esto implica
que la mayoria de las proteinas potencialmente pueden formar  -as amiloideas.

Los organismos poseen una compleja maquinaria celular que se encarga del control
fino del plegamiento correcto o en su caso de la degrada n de las proteinas mal
plegadas.

El término de proteina deriva de 1a palabra griega protos, que significa “primero o
primario”, el 90% del peso corpor e debe alas prol  as siendo las proteinas mas
abundante en el cuerpo humano la colagena. Los aminoacidos son las unidades
elementales de las proteinae y se caracterizan por poseer un grupo carboxilo (-
COOH) y un grupo amino (- 2). De los 20 aminoéacidos, ocho son indispensables
(o esenciales) para la vida humana y dos resultan “semiindispensables”. Dentro de
los diferentes tipos de amnoacidos encontramos:

a) Aminoacidos comunes con cadenas iterales de  rocarburo: Alanina, Valina,
Leucina, Isoleucina

b) Aminoacidos aromaticos: Fenilalanina, Tirosina. Triptéfano

¢) Aminoacidos que contienen azufre: Cisteina,  :ionina

d) Aminoécidos con acidns dicarboxilicos: Aspartato, Glutamato

e) Aminoacidos con c: nas laterales polares basicas con nitrogeno: Lisina,
Arginina, Histidina

f) Aminoacidos con grupos hidroxilo alifaticos: Serina, Treonina, Prolina

Los péptidos se encuentran formados por la 6n de aminoacidos mediante un
enlace peptidico. Para poderse formar los peptidos s aminoacidos se van
enlazando entre si formando cadenas de longitud y secuencia variable. Para
denominar a estas cadenas se utilizan prefijos convencionales como:

Oligopéptidos: Cuando el nimero de aminoacidos es menor de 10

Dipéptidos: Cuando el nimero de aminoécidos es 2

Tripéptidos: Cuando el nimero de aminoacidos es 3

Tetrapéptidos: Cuando el nimero de aminoacidos es 4
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