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Resumen

Los lipidos son fundamentales en la regulacion de la sefializacién celular y por ello
participan decisivamente en el mantenimiento de nuestros procesos homeostati-
cos. Pero ademas, los desequilibrios en el metabolismo lipidico causan un namero
variadisimo de patologias. Para poder tratar estas enfermedades con éxito, debe-
mos saber primero qué lipidos estan implicados y qué es lo que hacen. Para este
fin contamos hoy en dia con una poderosa herramienta: el andlisis lipidémico
basado en espectrometria de masas.

Summary

Lipids are key to signaling events in cells. Hence, they are the ultimate controllers
and regulators of our bodily processes. Further, imbalances in lipids are the
hallmark of a large number of illnesses. If we are going to cure these diseases, we
must know what the lipids are and what they do. For this purpose we count today
with a powerful tool: mass spectrometry-based lipidomics.
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En un articulo reciente en JBC, titulado con fina ironia “Ejerciendo la bioquimica sin per-
miso”, su autor H. Franklin Bunn —cientifico cuyo nombre esté indisolublemente unido a
la hemoglobina— nos cuenta que en el “otofio tardio” de su carrera cientifica se atrevio a
adentrarse en el “arcano mundo de los lipidos” (1). La palabra arcano significa misterio-
S0, secreto, oscuro, dificil de entender. Y si, es innegable que, a diferencia de azlcares,
proteinas y sobre todo acidos nucleicos, los lipidos han transitado demasiado tiempo por
caminos reconditos, procelosos y, sobre todo, muy poco glamurosos. Recordando que el
papel biolégico tradicionalmente asignado a los lipidos es el de ejercer funciones tan ba-
sicas como la formacion de membranas o proveer de soporte energético a las células,
todo esto puede llegar a entenderse y tal vez incluso a disculparse. Por fortuna, los tiem-
pos siempre estan cambiando y la imagen reciente de los lipidos ha mejorado notable-
mente con el descubrimiento de que, ademas de cumplir con misiones, digamos tan po-
co estimulantes, también son reguladores fundamentales de los procesos de transduc-
cion de sefal que posibilitan la correcta comunicacion intra y extracelular (2). Desde este
nuevo punto de vista, puede por tanto decirse que en realidad los lipidos son las biomo-
léculas mas importantes, ya que son imprescindibles y decisivos en la regulacion de
nuestros procesos vitales. Pero ademas, los desequilibrios en el metabolismo lipidico
causan un gran numero de enfermedades de elevada mortalidad y morbilidad, tales co-
mo los trastornos cardiovasculares, diabetes, artritis y Alzheimer entre muchas otras.
Puesto que es obvio que nuestro objetivo como cientificos ha de ser el de intentar curar
estas enfermedades, una de nuestras primeras tareas debera ser identificar qué lipidos
estan implicados y cual es su funcion. Para dar respuesta a estas interrogantes dispo-
nemos hoy en dia de un arma muy poderosa: la lipidémica.

Como viene implicito en su denominacion, la lipidomica es el resultado de aplicar aproxi-
maciones “0micas” al estudio del total de lipidos presentes en un sistema biolégico. O,
dicho de forma mas elegante, lipidémica es la “caracterizacidon completa de las especies
moleculares de naturaleza lipidica presentes en un sistema biologico, asi como de sus
funciones con respecto a la expresion de las enzimas y proteinas implicadas en su
metabolismo y a su regulacion génica” (3). Asi pues, la lipidémica no solo requiere

complejos andlisis, sino que la informacién a obtener ha de ser puesta en el contexto
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biologico adecuado a través de la caracterizacion paralela
de enzimas, genes y cualquier otro factor relacionado. Ad-
viértase pues el énfasis integrador de la lipidémica, que,
como parte que es de la metabolémica, no pretende sino
dotar de significado fisipatolégico al gran numero de datos
gendmicos y protedmicos que las nuevas tecnologias nos
ponen sobre la mesa. Y es que, en muchos casos, lo que
es predictivo de enfermedad no es que un gen o proteina
falten o se sobreexpresen, sino las variaciones que a nivel
de metabolitos producen dichos cambios (4). De ahi que la
lipidomica esté encontrando una utilidad cada vez mayor
para el diagnéstico de diferentes patologias y, sobre todo,
para la busqueda de nuevos marcadores de enfermedad.

La herramienta por excelencia de la lipidémica es la es-
pectrometria de masas. Gracias a esta tecnologia es hoy
posible identificar con gran sensibilidad (fmol-pmol) una
enorme variedad de analitos ionizados en mezclas com-
plejas segun su relacibn masa/carga. También proporcio-
na informacion estructural mediante la fragmentacion de
los iones producidos, lo que puede realizarse tantas veces
como sea necesario. Entre los sistemas de ionizacion em-
pleados habitualmente en lipiddmica pueden mencionarse
la ionizacién por electrospray (ESI), la ionizacién quimica a
presion atmosférica (APCI) y la ionizacion/desorcion laser
asistida por matriz (MALDI). Los analizadores mas utiliza-
dos son: trampa idnica, triple cuadrupolo y cuadrupolo-
tiempo de vuelo (Q-ToF). Todas estas aplicaciones
poseen sus ventajas e inconvenientes e, idealmente, la
eleccién de la combinacion fuente de ionizacién-analizador
de iones a utilizar dependera del tipo de muestra a
estudiar y de la informacién que se espere obtener.
Existen dos modalidades diferentes de andlisis lipidomico,
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Figura. Separacion e identificacion de
glicerofosfolipidos de un homogeneizado de
células humanas U937 mediante cromatografia
liquida de alta resolucién acoplada a
espectrometria de masas. Abscisa: separacion
cromatografica  (tiempo de retencién);
ordenada: identificacion por espectrometria de
masas (relacion masa/carga, m/z).
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denominadas genéricamente  “lipidémica
global” y “lipidéomica dirigida”. En la primera
de ellas, el objetivo es analizar el lipidoma
completo de una muestra biolégica y se
realiza en la mayoria de los casos inyectando
la muestra directamente en el espectrometro
de masas (“shotgun lipidomics”) (5). Ello
redunda en gran rapidez de analisis, pero
presenta el problema de pérdida de sefial,
que impide la deteccion de determinadas
especies. En la segunda estrategia, se busca
estudiar sélo ciertas clases de lipidos, para lo
cual el espectrometro se acopla a un sistema
de separacion cromatografica previa, lo que
confiere gran sensibilidad, especificidad
estructural y precision cuantitativa (6).
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Debido a su inherente complejidad, la investigacion lipido-
mica presenta grandes desafios. A diferencia de lo que
ocurre con la gendémica y la protedmica, no es posible esti-
mar a priori ni el nUmero ni la estructura quimica de todos
los analitos que pueda haber en una muestra, ni es tam-
poco posible desarrollar métodos Unicos para la extrac-
cion, separacion y deteccion de tantas especies molecula-
res distintas. Pese a ello, o quizas precisamente por ello,
el mundo de los lipidos bioactivos y la lipiddmica concita
ultimamente tanto interés. Tal vez tildarlo de arcano no era
mala idea después de todo.
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