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Aterosclerosis: nuevos tratamientos/
compuestos tradicionales.
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En la actualidad, una de las enfermedades crénicas-degenera-
tivas mas frecuentes es la aterosclerosis, donde su alta inciden-
cia, el costo econdmico asociado (sanitario y laboral) y la falta
de tratamientos efectivos, nos lleva a la busqueda de nuevos
tratamientos. Una forma de abordar esta busqueda es median-
te modelos animales, que posteriormente se pueda extrapolar
a los humanos. De este modo, ratones mutados genéticamen-
te, como es el caso de los ratones deficientes en Lipoproteina E
(Apo E-/-), los cuales NO expresan dicha Lipoproteina, generan
expontaneamente placa de ateroma, originando Aterosclerosis.
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En la actualidad, una de las enfermedades crénicas-degenerativas més frecuentes es la aterosclerosis, donde su alta
incidencia, el costo econdmico asociado (sanitario y laboral) y la falta de tratamientos efectivos, nos lleva a la
busqueda de nuevos tratamientos. Una forma de abordar esta blsqueda es mediante modelos animales, que
posteriormente se pueda extrapolar a los humanos. De este modo, ratones mutados genéticamente, como es el caso
de los ratones deficientes en Lipoproteina E (Apo E-/-), los cuales NO expresan dicha Lipoproteina, generan
expontaneamente placa de ateroma, originando Aterosclerosis.
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Lo primero que se determind en nuestro estudio, fue la aparicién de placa de ateroma (flecha amarilla) en la aorta
de ratones ApoE-/-, alimentados con dieta estandar durante 2, 3 6 4 meses desde su nacimiento.
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Considerando el importante componente inflamatorio asociado a la aterosclerosis, abordamos un posible
tratamiento con un compuesto (Partenolide) capaz de inhibir una de las principales rutas inflamatorias a nivel celular
(activacion del NF-kB). El partenolide es una lactona procedente de extractos de las hojas del Tanacetum parthenium
o matricaria, utilizado frecuentemente en la medicina tradicional.

Sin tratamiento Tratamiento con Partenolide

La tincion con Oil Red (colorante rojo), permite distinguir los lipidos acumulados en la luz del vaso (aorta)
caracteristico de las placas de ateroma. En las imagenes se observa que animales ApoE-/- alimentados con dieta
hipercalérica (alta en grasas) durante 10 semanas sin tratamiento, tienen un mayor tamafo de la placa de ateroma
(rojo intenso) que los animales tratados con Partenolide (4mg/kg/dia, via intrapetoneal). En la parte central se
observa las valvulas de |a aorta a la salida del corazon, siendo la parte mas clara la luz del vaso. Magnificacién 40x.

Sin tratamiento Tratamiento con Partenolide

Mediante la tincién con Tricrémico de Masson (verde, fucsia) podemos detectar el componente fibrético de la placa
de ateroma, teniendo en cuenta que un aumento en la fibrosis provoca un mayor rigidez en los vasos, es decir, una
disminucion de la elasticidad. De esta forma, en relacién con la menor cantidad de lipidos acumulados en la aorta de
los animales tratados con Partenolide, agui observamos una menor fibrosis. Magnificacién 100x.
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Sin tratamiento Tratamiento con Partenolid
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Para determinar si la
inflamacion, caracteristica de
esta enfermedad, se encuentra
modificada con el tratamiento,
se tifleron las aortas de los
ratones con un  marcador
(anticuerpo) especifico de
macrofagos  (color  marrén),
mediante la  técnica de
inmunohistoguimica.
Nuevamente, se observa como la
placa de ateroma de los animales
sin tratar, presentan una elevado
nimero de macréfagos, que se
encuentra disminuido en las
aortas de los animales tratados
con Partenolide. El panel
superior muestra la aorta
completa, mientras el inferior un
detalle de la tincién, con
magnificacion de 40x y 100x,
respectivamente.

Por dltimo, se determind Ila
especificidad de nuestro
compuesto (partenolide) como
inhibidor de la ruta inflamatoria
desencadenada por el NF-«xB
(Factor Nuclear kB). Para ello, se
utilizo la tincion (purpura) con la
técnica de SouthWestern in situ
para los factores nucleares NF-kB
y AP-1. Las imagenes muestran
una disminucion de la activacion
del NF-kB en los animales
tratados con partenolide
(superior derecha) respecto a los
animales sin tratar (superior
izquierda), mientras que no
existe variacién en la activacion
del factor AP-1 (panel inferior),
demostrando la especificdad del
compuesto (partenolide).

Magnificacion 40x y 100x, NF-kB
y AP-1, respectivamente

Vol.19, no. 2, julio- diciembre de 2019 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana




