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Descripcién del proyecto

La alteracion del gradiente de pH intra/extracelut®nsecuencia del aumento de expresion de
transportadores de H+ de membrana es una caréicteds las células neoplasicas que tiene un enorme
impacto en el metabolismo energético de la célut® yha visto implicado tanto en la transformacion
neoplasica como en la progresion y metastasis sldulmores. OBJETIVO: analizar el papel que los
diferentes transportadores de H+ juegan en la est@r neoplasica del es6fago de Barret a
adenocarcinoma de eso6fago (ACE). En segundo térewaduar si la inhibicion farmacoldgica de aquello
transportadores implicados es capaz de induciragigosis selectiva en las células neoplasicas gue e
Ultima instancia determine su muerte celular y faoito inhiba la progresién tumoral y el proceso
metastatico. METODOLOGIA: Andlisis de expresion maete inmunohistoquimica de diferentes
transportadores de H+ (NHE1, H+VATPasa, anhidrasagbdnicas IX y XIlI y transportador
monocarboxilato (MC1 y MC4) en muestras humanasBderett, displasia de alto grado y ACE.
ESTUDIOS IN VITRO: se evaluard si la inhibicién dstos transportadores utilizando farmacos de uso
clinico es capaz de revertir el gradiente de ptédektracelular en dos condiciones experimentat@y/§in
sobrecarga de glucosa) y su impacto en fenémenosautefagia, apoptosis, proliferacion,
migracioén/invasion, formacién de colonias en agando, en diferentes lineas celulares de ACE con
diferente grado de malignidad. Se estudiaran Esde sefializacién implicadas. ESTUDIOS IN VIVO: se
evaluara la capacidad de los diferentes tratansgdoa inhibir el crecimiento tumoral y metastasisuin
modelo ortotépico de ACE en ratdn inmunodeprimido.
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