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Resumen

Introduccion: Las células tumorales producen elevadas cantidades de acido lactico debido a un
aumento en la captacion de glucosa asi como a la utilizaciéon de manera preferente de la via
glicolitica para su metabolismo. Este exceso de acido lactico es expulsado de la célula mediante los
transportadores monocarboxilato (MCTs), principalmente MCT1 y 4. Se ha propuesto que el bloqueo
de estos transportadores tendria un efecto citotdxico y podria ser 1til como estrategia terapéutica en
algunos tumores. Este aspecto no ha sido investigado en el adenocarcinoma de eséfago (ACE).

Objetivos: Analizar la expresion de MCT1 y 4 en muestras humanas de ACE. Evaluar in vitro el
efecto que su inhibicién ejerce sobre el pH intracelular (pHi) asi como su impacto en los fendmenos
de proliferacién y apoptosis.

Métodos: La expresion de MCT1 y 4 se evalué mediante inmunohistoquimica en 29 muestras de
ACE. En el estudio in vitro se utilizaron dos lineas celulares de ACE (ATCC): OE33, derivada de un
ACE de la unién gastroesofagica y OACMS5,1C, aislada de una metastasis ganglionar de un ACE. En
ambas se evalud la expresion de MCT1 y 4 mediante inmunocitoquimica. Las células fueron tratadas
con el inhibidor de MCT1 AZD3965 (0-100 nM). Con objeto de aumentar la produccién de lactato y
potenciar el efecto citotoxico, dicho tratamiento se testo también en presencia de una sobrecarga de
glucosa (30 mM) en el medio de cultivo. En todas las condiciones experimentales se cuantifico la
concentracion intracelular de lactato mediante ensayo colorimétrico y el pHi, determinado por
citometria de flujo (sonda SNARF-1AM). Se evalu6 ademas la apoptosis por citometria de flujo
(Anexina V y IP) y la proliferacién mediante ELISA (BrdU). Todos los experimentos se realizaron por
triplicado. El andlisis estadistico se realizé mediante t-Student.

Resultados: Todas las muestras de ACE mostraron expresion de MCT1 y 4. Ambas lineas celulares
mostraron expresion de MCT1 y MCT4, si bien en la linea metastésica se observé expresion de
MCT4 s6lo en una pequeiia subpoblacion de células. La adicidon de glucosa al medio indujo un
aumento en los niveles de lactato unicamente en las células OE33, sin tener este aumento
repercusion sobre apoptosis, proliferacion o pHi. El tratamiento con el inhibidor de MCT1 (10 y 100
nM) indujo un aumento del pHi y de los niveles de lactato en ambas lineas tumorales, siendo este
incremento superior en las células metastdsicas (652 + 51%; 756 £ 112%) que en las OE33 (224 +
26%;237 + 31%). AZD3965 (100 nM) inhibié profundamente la proliferaciéon e indujo la apoptosis en
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la linea metastasica sin afectar a las células OE33.

Conclusiones: Las lineas de ACE evaluadas muestran diferencias en la expresion de
transportadores MCT, metabolismo glucidico y respuesta a la inhibicidn del transportador MCT1,
que disminuye la proliferacion e incrementa la apoptosis en la linea metastasica. Son necesarios
estudios adicionales para definir el potencial del bloqueo de transportadores de lactato en el
tratamiento del ACE.
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