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RESUMEN

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo de enfermedades hereditarias causadas por defectos genéticos
en las rutas metabdlicas. Aunque existen mas de 7000, la frecuencia de cada de una de ellas es tan baja que se consideran
enfermedades raras y, actualmente, so6lo la mitad son diagnosticables. El elevado coste de investigacion ralentiza el
desarrollo de métodos de diagnéstico mas eficientes y posibles tratamientos. Una de los ECM mas frecuente en Espafia es la
enfermedad de Gaucher, en la cual una mutacién en el gen GBA lleva a la deficiencia en la actividad de la enzima
B-glucocerebrosidasa, provocando la acumulacion de glucosilceramida en los lisosomas de macréfagos. La forma mas comudn
de Gaucher (94%) es el tipo 1, en el cual se aprecian manifestaciones 6seas en mas del 90% de los casos. En los ultimos
afios se ha observado que estos pacientes presentan niveles elevados de catepsina K en suero.

La catepsina K es una proteina esencial en la reabsorcién 6sea en personas normales. Es secretada por los osteoclastos
hacia las zonas de contacto entre estas células y la superficie del hueso, donde participa en la degradacion de la matriz
organica mediante la escision de las proteinas colageno 1 y osteonectina. Los niveles elevados de catepsina K en pacientes
de Gaucher podrian ser un indicativo del mayor nivel de degradacion 6sea que presentan estos pacientes y, por tanto,
podrian utilizarse para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad.

Se pretende desarrollar un kit para el diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad de Gaucher tipo | basado en la
metodologia ELISA. Para ello, se va a poner a punto un procedimiento de ELISA Sandwich Heterdlogo para la deteccion de
catepsina K en muestras de suero de pacientes. Los resultados se compararan con niveles de quitotriosidasa de estos
pacientes, el marcador utilizado actualmente para el diagnostico de la enfermedad. Ademas, se contrastara con un andlisis de
otros marcadores de formacién y destruccién 6sea en los mismos pacientes.

Los primeros resultados obtenidos muestran que existe una correlacion clara entre los niveles de catepsina K en suero y la
gravedad de la enfermedad en cada paciente, determinada por los niveles de quitotriosidasa. El analisis de los otros
marcadores de formacion y degradacion 6sea arroja resultados positivos. Es necesario llevar a cabo una validacion completa
del kit ELISA que se est4 desarrollando, asi como comparar los resultados con kits existentes en el mercado.
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