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ANTICUERPOS ISOENZIMA-ESPECIFICOS FRENTE A LA GLUTAMINASA HUMANA TIPOSK Y L

I Descripcion:

La glutaminasa es una enzima mitocondrial que cataliza la conversion de glutamina en glutamato y amonio. Es una
enzima esencial en el metabolismo energético y nitrogenado de muchos tipos celulares, especialmente en células de
crecimiento rapido como las tumorales. Se ha encontrado una correlacion entre expresion de glutaminasa activada por
fosfato (PAG) y malignidad en tumores humanos y canceres experimentales. Ademas, PAG juega un papel fundamental
en la homeostasis del pH en rifién, en el metabolismo proteico en higado, y en la sintesis del neurotransmisor glutamato
en cerebro. En humanos existen dos genes diferentes que codifican a dos insoenzimas, denominadas K y L. Un
problema general de la deteccion de isoenzimas de PAG es la carencia de anticuerpos de gran afinidad y que sean
isoforma-especificos, esto es, que no presenten reaccién cruzada entre ellos. La presente invencion soluciona el
problema mencionado anteriormente, al aportar un método para reconocer las isoenzimas K y L PAG humanas y de
otros mamiferos, con gran afinidad y especificidad, permitiendo el tipaje de células tumorales y caracterizar qué
isoenzima se expresa a nivel regional, celular y subcelular en el cerebro de mamiferos. Dicho método comprende los
siguientes pasos: (a) la puesta en contacto de una muestra de tejido o extracto de mamiferos (humano, mono, rata,
raton, etc...) o células de cancer humano cultivadas in vitro, con una serie de anticuerpos policlonales, siendo cada uno
de ellos capaz de reconocer un epitopo especifico de una de las dos isoenzimas de glutaminasa, K o L, durante el
tiempo y bajo las condiciones suficientes para la formacion del complejo antigeno-anticuerpo y la deteccion de la
formacion de los complejos. (b) la determinacion cualitativa y cuantitativa del patrén de expresién y de la localizacion
regional, celular y subcelular de las isoenzimas K y L de glutaminasa en dicha muestra; (c) la comparacion del patron
de expresion de las muestras procedentes de pacientes con cancer con un conjunto de patrones de referencia de
tejidos sanos y lineas celulares cancerosas, para los cuales se conoce el patron de expresion de glutaminasa:y (d) la
prediccion de la posible evolucion clinica del paciente en funcion de los niveles de expresion de ambas isoenzimas.
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I Ventajas competitivas:

La principal ventaja que presenta esta invencion es aportar un método para reconocer las isoenzimas K y L PAG
humanas y de otros mamiferos, con gran afinidad y especificidad, ya que no existen anticuerpos de PAG de mamiferos
comercialmente disponibles, y los anticuerpos descritos en la bibliografia cientifica pueden dar inmunorreactividad
cruzada con otras isoformas de PAG.

I Usos y aplicaciones:

Los anticuerpos objeto de la presente invencion son Utiles para descubrir qué tipo de isoenzima de glutaminasa (K-PAG
0 L-PAG) se expresa en un tejido o tipo celular, permitiendo el tipaje de células tumorales; para caracterizar qué
isoenzima se expresa a nivel regional, celular y subcelular en el cerebro de mamiferos, lo que permite su uso como
reactivos marcadores de poblaciones celulares especificas; o para comparar el patron isoenzimatico en pacientes de
cancer con patrones de referencia y determinar cambios cualitativos o cuantitativos en la expresion de glutaminasa, con
potencial incidencia en el pronéstico y evolucién clinica del paciente.
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