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1. Investigar I'expressié de les metal-loproteinases MMP2, MMP9 i MMP14 induida
per la interaccié entre integrines i la proteina de la matriu extracel-lular fibronectina

en diferents linies cel-lulars derivades de limfocits T i B.

2. Estudiar a quins nivells en la regulacié de les MMPs intervé la senyalitzacié per
integrines i valorar els efectes funcionals de la proteolisi resultant en el procés

d’'invasio limfocitaria a través de Matrigel (membrana basal reconstiuida).

3. Analitzar els mecanismes de senyalitzacié implicats en la induccié de gelatinases
per proteines de matriu extracel-lular en els limfocits T. S’exploraran les principals
vies de transducci6 de senyals vehiculitzades per integrines, concretament: Focal

adhesion kinase (FAK), tirosina-cinases de la familia Src, MAPK i PI3K.

4. Determinar I'expressié de gelatinases (MMP2 i MMP9) i l'activador de MMP2,
MMP14, en seccions d'artéria temporal de pacients amb arteritis de cel-lules
gegants. Estudiar la correlacio topografica amb I'expressié d’integrines i relacionar

I'activitat gelatinolitica amb el grau d'infiltracio limfocitaria de la paret vascular.

5. Aplicar els coneixements derivats dels mecanismes de senyalitzaci6 en la
produccié de MMPs pels limfocits T a linies cel-lulars de limfoma B i de mieloma
multiple. Estudiar I'efecte del farmac talidomida, utilitzat en el tractament d’aquests
tumors, en la producci6 de MMPs induida per fibronectina i en les vies de

senyalitzacio involucrades en aquest procés.
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