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Resumen del proyecto:

La enfermedad celiaca afecta a casi un 1% de la poblacion y puede que mas de un 2% de los mayores de 55 afios,
segun un reciente estudio, teniendo en cuenta que solo estan diagnosticados el 20% de la poblacion. Tras los
ultimos avances en el conocimiento de los mecanismos de la enfermedad celiaca, es un objetivo prioritario para
saber mas de esta enfermedad a nivel basico y a nivel clinico conocer el destino de los péptidos inmunotdxicos
tras su paso por el intestino del ser humano. Por lo tanto es fundamental la identificacion de los péptidos toxicos
del gluten en muestras humanas para:

« El seguimiento de la dieta sin gluten, ya que existe un alto grado de incumplimiento de dieta entre los
celiacos consciente e incluso inconscientemente.

« Diagnosticar de forma mas precisa la enfermedad celiaca refractaria que puede afectar a un 5% de los
celiacos, y que consiste en que se presenten todos los sintomas de la enfermedad celiaca aun con dieta
sin gluten, lo que supone un gran perjuicio de la calidad de vida del paciente y un aumento del riesgo en
estos enfermos que pueden acabar desarrollando tumores intestinales.

o La investigacion clinica de terapias que permitan la destruccion de péptidos toxicos o la inhibicion de la
absorcion de los mismos.

o La investigacion bésica con el objetivo de identificar el origen de algunos sintomas como la dermatitis
herpetiforme o problemas neuroldgicos, que son solo explicables si hay migracién por sangre de dichos
péptidos toxicos.

Para ello se cuenta ya con unas herramientas muy Utiles como son los anticuerpos Al y G12 que detectan con
una gran sensibilidad los péptidos mas inmunotdxicos del gluten, como el péptido 33-mer. Concretamente el G12
puede detectar 10 pmoles de péptido 33 mer, y puede ser hasta 10.000 veces mas sensible para reconocer este
péptido que otro anticuerpos descritos previamente capaces de detectar los péptidos del gluten. Sin embargo, los
limites de sensibilidad bajan drasticamente si el péptido esta desaminado (Moron et al. 2008. PLoS One 3:€2294),
que es la forma con la que normalmente es reconocido por los linfocitos T presente en el intestino (Shan et al.
2002. Science 297:2275-2279). Por ello Biomedal S.L., y los grupos de investigacion Grupo PAI-BIO169 de la
Universidad de Sevilla'y Grupo PAI-BIO155 del Instituto de Biomedicina Lopez Neyra-CSIC, pretenden avanzar en
el desarrollo de tecnologia analitica para detectar péptidos hidrolizados y desaminados presentes en muestras
complejas humanas (heces, sangre periférica, saliva, etc). ES por esto que la realizacion de este proyecto se
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convierte en una necesidad puesto que aportara unas herramientas analiticas innovadoras que posicionaran al
pais en la vanguardia mundial de la deteccion de gluten.

La monitorizacion de cumplimiento de dietas no es algo que se pueda verificar actualmente mediante ensayos
analiticos que estén protocolizados. Mediante las herramientas analiticas desarrolladas en este proyecto (nuevos
anticuerpos, nuevos ELISAs, instrumental de lectura de tiras IC, solucién de extraccion, etc.) se podra realizar unos
andlisis que podran distinguir incumplimiento de dietas voluntarias e involuntarias en celiacos, profundizar en los
mecanismos de la enfermedad, estandarizacion de métodos semicuantitativos, etc. El presente proyecto pretende
ampliar la utilidad del anticuerpo desarrollado junto a otros a desarrollar para aplicarlo al sector clinico con el fin de
detectar los péptidos toxicos del gluten en el cuerpo humano, y servir como herramienta de monitorizacion de
dietas. También pretende, posicionarse como ensayo de referencia aportando una serie de soluciones novedosas
al anélisis de la tecnologia y productos desarrollados por Biomedal para deteccion de gluten. Asimismo, trata de
establecer una estrategia para solucionar las debilidades de los productos, solucionar el bloqueo 0 amenazas que
representa la validacion internacional reconocida por parte de los ensayos actualmente dominantes; y aprovechar
las fortalezas para destacar la tecnologia desarrollada, y las oportunidades que se ofrecen por la demanda de
estos métodos por parte de la comunidad cientifica y clinica.
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