DISTRIBUCION DEL CANAL DE POTASIO Kv10.1 EN LA MEMBRANA
PALSMATICA DE CELULAS DE CANCER DE PROSTATA.
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El canal de potasio éther-a-go-go (Kv10.1) es una glicoproteina
transmembranal formada por 4 subunidades alfa que conduce iones de potasio
generando corrientes rectificadoras tardias muy caracteristicas. El canal Kv10.1
tiene una relacién causal entre su expresion y una gran variedad de tumores
malignos, estando ausente en los mismos tejidos sanos (1).Las funciones del
canal no se restringen a la conduccién de iones sino que incluye una gran
variedad de actividades intracelulares, entre ellas la sefializacion a nucleo. Es
justamente esta capacidad de sefializacién la que se cree juegue el papel
principal en su capacidad oncogénica. Existe evidencia de que el canal es
capaz de aumentar la tasa de proliferacion de las células y que al bloquearlo o
eliminar su expresion, la proliferacion cesa (2). Las hipotesis para explicar este
fendmeno incluyen interacciones con el citoesqueleto, con CaMKIl y MAPKp38
(3). Actualmente se sabe que una gran cantidad de las proteinas encargadas
de transmitir sefiales intracelulares, incluyendo sefiales oncogénicas, estan
recluidas en micro dominios de la membrana denominados lipid raft por lo que
es nuestro interés saber si la proteina oncogénica Kv10.1 esta también
presente en estos micro dominios . Objetivo: determinar la presencia del canal
Kv10.1 en micro dominios de la membrana plasmatica de células de cancer de
préostata humana. Métodos: Se emplean biopsias de tumores malignos
prostaticos provenientes de pacientes de un Hospital de Tercer Nivel. A partir
del tejido fresco se identifica por Inmunohistoquimica (anticuerpo Anti-Kv10.1
de conejo, SIGMA, Missouri) la expresion del Kv10.1 (cuya frecuencia esta
reportada alrededor del 97% en el cancer prostatico). Se realizan cultivos
primarios para obtener células epiteliales malignas y normales. Una vez
obtenido el cultivo, se aisla la membrana plasmatica por gradientes
discontinuos de sacarosa y centrifugacion diferencial, a partir de estas
membranas se disuelve con Triton X 100 para aislar los micro dominios
resistentes a detergente. En los micro dominios aislados se realiza Western
Blot con el mismo anticuerpo tanto en la fraccion de balsas lipidicas como en el
resto de la membrana. Para probar la actividad conductora del Kv10.1, se
realizan experimentos con la técnica de Patch Clamp y validamos el modelo y
la distribucidn del canal en la membrana.
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