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La importancia de las posibilidades diagnésticas de la saliva han sido reconocidas desde largo tiempo atras.
Existen evidencias que ya la sefialan como la herramienta diagnéstica con ventajas sobre el suero y la orina
en algunas enfermedades como el SIDA, varios tipos de cancer, diabetes, artritis del adulto y patologias
cardiacas. Herramientas analiticas modernas que utilizan una escasa cantidad de muestra permiten
analizar elementos que se encuentran en la saliva en muy baja concentracion con respecto al suero.

Las enfermedades sistémicas, incluyendo el cancer, las enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas y neuroldgicas, constituyen un reto en el diagnéstico debido a la falta de una
precisa evaluacion clinica y pruebas de laboratorio especificas. Existen obstaculos que
dificultan el logro del diagndstico definitivo como, por ejemplo, la falta de marcadores
bioldgicos (proteinas y/o genes) asociados con la enfermedad y la ausencia de métodos
de muestreo no invasivos, de facil uso y bajo costo.

La importancia del valor funcional de la saliva y sus posibilidades diagnésticas han sido
reconocidas desde largo tiempo atras. Existen evidencias que ya la sefialan como
herramienta diagndstica con ventajas sobre el suero y la orina en algunas enfermedades
como el SIDA, varios tipos de cancer, diabetes, artritis del adulto y patologias cardiacas.

Numerosos grupos de investigacion basica y de la industria privada de paises
desarrollados han apoyado y recomiendan maximizar su potencial para aplicaciones
clinicas, a fin de extender las investigaciones en saliva para facilitar el diagnéstico y
monitorear el estado de salud general y bucodental de la poblacion.

Herramientas analiticas modernas como las técnicas protedmicas que utilizan una escasa
cantidad de muestra, permiten analizar elementos que se encuentran en la saliva en muy
baja concentracion con respecto al suero. Su obtencion sencilla a través de métodos no
invasivos es una de las principales razones que fundamentan su uso.

Para utilizar el potencial diagndstico de la saliva se deben separar y catalogar sus
componentes. La comparacién de tal catalogo -que constituye el proteoma salival-
proveniente de pacientes sanos con el de pacientes afectados por una determinada
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patologia podra mostrar diferencias para discriminar entre el estado de salud y el de
enfermedad.

Esas diferencias pueden traducirse en la aparicidon de nuevas proteinas, o en un diferente
nivel de expresién de una o mas de ellas. Tales especies moleculares se transformarian
en los biomarcadores para poder diagnosticar en etapas tempranas distintas patologias
asi como seguir su evolucién y la efectividad del tratamiento.

PROTEQMICA Las técnicas protedmicas permiten (Fig. 1):
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* Detectar marcadores proteicos que puedan ser
usados para la deteccion temprana de la enfermedad,
prondstico y seguimiento del tratamiento (protedmica
clinica).

Sin embargo, estos objetivos son dificiles de alcanzar. Una muestra clinica o bioldgica es,
tipicamente, una muestra muy compleja; miles de proteinas pueden estar presentes y sus
propiedades fisicoquimicas y biolégicas pueden diferir mucho.

Por otra parte, los resultados pueden ser afectados por la técnica de recoleccién de la
muestra y los procedimientos de manipuleo y conservacion.

De este modo, representa un verdadero desafio analitico comparar resultados de analisis
realizados en diferentes laboratorios, y los datos generados pueden no ser siempre el fiel
reflejo del estado funcional local o sistémico.

En los centros especializados a nivel internacional se estan realizando notables esfuerzos
tendientes a la estandardizacién de los procesos de recoleccion, manipuleo y
conservacion de la muestra, asi como de las etapas analiticas clave. Sin ir mas lejos, la
solubilizacion de las proteinas es también un punto estratégico. Las proteinas mas
solubles pueden enmascarar a las menos solubles, las proteinas acidas podrian



enmascarar a las basicas, y las mayoritarias a las minoritarias.
Fig. 1: Alcances de la protedmica

En muchos casos, el prefraccionamiento de la mezcla de las proteinas salivales es
esencial para reducir la complejidad de la muestra y concentrar selectivamente las de
mas baja abundancia.

El grupo de trabajo dirigido por el doctor Wong (UCLA, School of Dentistry and Dental
Research Institute, 2006) ha reportado la identificacion de cientos de proteinas en el
proteoma salival de adultos, y validado biomarcadores para la deteccién de cancer oral y
de mama, asi como también enfermedades metabdlicas.

Estudios recientes (Gonzalez-Begne y col., 2009) describieron el proteoma de los
exosomas provenientes de la glandula parétida humana, y catalogaron mas de 400
proteinas que participan en diferentes funciones bioldgicas y estan vinculadas a
enfermedades neurodegenerativas, pridnicas, oncologicas, entre otras.

Otros trabajos caracterizaron el proteoma salival en pacientes con diabetes tipo 2 en los
cuales identificaron un gran numero de proteinas unicas. Aproximadamente un 33% no
habian sido previamente reportadas en la saliva humana, y 65 mostraron diferencias en
cuanto a su abundancia, con respecto a los controles.

La mayoria de las proteinas diferencialmente abundantes pertenecen a las vias que
regulan el metabolismo y la respuesta inmune. Este analisis protedmico de la saliva en la
diabetes tipo 2 ofrece la primera vision global de los posibles mecanismos de la diabetes,
y permite su utilizacion en la deteccion y el control de la enfermedad (Rao y col., 2009).

El grupo que lidera John Yates (The Scripps Research Institute, La Jolla, California, 2009)
esta realizando una compilacién del catalogo de proteinas salivales, implementando
métodos novedosos de fraccionamiento de proteinas junto con tecnologias de
espectrometria de masa de vanguardia.

En un trabajo realizado en colaboracién entre la Catedra de Patologia y Clinica Buco
dental de la Facultad de Odontologia de la UBA, el Laboratorio Nacional de Investigacion
y Servicios en Péptidos y Proteinas (LANAIS-PRO, UBA-CONICET), se encaro el estudio
del proteoma salival de la glandula parétida. Se realizé con fines diagnosticos en
pacientes que presentan una enfermedad autoinmune (Artritis Rematoidea Juvenil),
caracterizada por una presentacion clinica variada y floridas manifestaciones en la
cavidad bucal. Sin embargo, no existen examenes paraclinicos que confirmen o descarten
esta enfermedad, lo cual dificulta el diagndstico en etapas tempranas de la misma
(Ferrary y col., 2007).

El LANAIS-PRO cuenta con la infraestructura necesaria para realizar estudios de
aspectos estructurales de proteinas como su secuencia de aminoacidos y su masa
molecular. En algunos puntos de la investigacidn, se contd también con la participacion
del Centro de Investigacion Principe Felipe (Valencia, Espafia), miembro de la PROTEO-
RED.

Otro dato significativo es el fuerte impacto que la protedmica salival esta ocasionando en
la investigacion clinica, y se espera que esta experiencia se transfiera rapidamente en la
practica clinica de rutina. Cientos de muestras clinicas pueden ser analizadas



rapidamente usando las modernas técnicas protedmicas.

El desarrollo de marcadores moleculares con sensibilidad y especificidad mejores que los
existentes sigue siendo la prioridad. No caben dudas de que la informacion mas util y
confiable debe provenir de multiples marcadores y no de uno solo. Sin embargo,
encontrar la combinacion correcta es también un desafio, dado que una proteina puede
estar vinculada a multiples vias metabdlicas, y la busqueda de un abanico de marcadores
resulta caro y consume tiempo.

Por otra parte, la informatica esta jugando un rol crucial en la investigacion proteémica y
hay areas que necesitan mejorar. Esto incluye el desarrollo de algoritmos proteémico-
especificos, capaces de trabajar con la alta dimensionalidad de los datos de protedmica,
sistemas integrados, bases de datos, interfases de usuarios, validacion de los
biomarcadores. Sélo aquellos marcadores validados independientemente, que muestren
reproducibilidad entre distintos laboratorios, obtendran un gran potencial uso en clinica.



