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Abstract

Identificacion de marcadores de actividad de la EPOC muy
grave en modelos experimentales, y evaluaciéon de una
intervencion terapeutica con estimulador de guanilato
ciclasa soluble

P113/00836

En los estadios méas graves de la EPOC se produce una clara
ruptura del “programa de mantenimiento” de la estructura del
pulmoén que puede llevar irremediablemente a la aparicion de
enfisema e hipertension pulmonar. En la patogénesis puede
estar implicada la via de sefalizacién del NO-guanilato cliclasa
soluble-GMP ciclico. El objetivo de este proyecto es reproducir
un modelo de patologia de EPOC fragil (muy grave) con una
propuesta terapéutica asociada, utilizando un estimulador de
guanilato ciclasa soluble, sobre la que exploraremos
potenciales biomarcadores (expresion génica, celulares y
bioquimicos) de evolucion de la patologia asociados a la via de
NO-GMPc y a genes relacionados con el programa de
mantenimiento de la estructura del pulmén. Se trabajara sobre
dos modelos animales, uno de raton sometido a hipoxia y el
inhibidor del receptor de VEGF, SU5416, y un modelo de
cobaya expuesto a humo de cigarrillo y el inhibidor SU5416.
Se estudiaran dos tiempos de exposicion en cada uno de los
modelos. Asimismo, se propone una intervencion terapéutica
a dos periodos de administracion con el estimulador de
guanilato ciclasa soluble, BAY 41-2272, que restaurara los
niveles de GMP ciclico. Estudiaremos potenciales
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biomarcadores relacionados con estrés oxidativo, inflamacion
y apoptosis en muestras de pulmén y musculo y celulares en
sangre (microparticulas, EPC) y funcionalidad de células
madre en la medula 6sea. Los procedimientos incluyen imagen
por TAC y RNM, hemodinamica, rigidez arterial, morfometria
pulmonar y muscular, gendémica, citometria de flujo, cultivos
celulares, protedmica y analisis de metabolitos.
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