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Resumen

El Sindrome Metabolico (SM) se define por la confluencia de obesidad
central, insulino-resistencia, hiperglucemia, hipertension y dislipemia. Se
asocia con una rigidizacion generalizada del lecho vascular causada, en
parte, por la acumulacién de calcificaciones arteriales (CA) asociada a una
transdiferenciacién osteoblastica de células de musculo liso vascular
(CMLV). Actualmente no existen estrategias farmacolégicas especificas
para disminuir la rigidizacién vascular; sin embargo, uno de los
tratamientos mas frecuentes para el SM es el uso de farmacos insulino-
sensibilizantes como la Metformina (MET), la cual pareciera inhibir in
vitro la transdiferenciacién osteoblastica de CMLV.

El objetivo general del proyecto es evaluar la eficacia de la MET oral para
prevenir la predisposicion a formar CA en un modelo de SM experimental
inducido por Fructosa en ratas y estudiar los mecanismos involucrados.
Para ello se utilizaran ratas Wistar macho adultas jovenes, separadas
inicialmente en 2 grupos de igual ndmero: la mitad recibird agua estéril
como fuente de bebida y las demas una solucién de Fructosa al 20%. Tras
14 dias, se le agregara a la mitad de cada grupo MET 100 mg/kg/dia al
agua de bebida, continuando asi durante 4 semanas adicionales,
quedando conformados los grupos: C (sélo agua de bebida), F (20% de
Fructosa en agua de bebida), M (100 mg/kg/dia de MET en agua de
bebida) y FM (Fructosa+MET).

Pre-eutanasia se procedera al pesaje de los animales, toma de muestras
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séricas y, tras la eutanasia, se diseccionaran corazdn y grasa visceral para
el célculo de indices corporales y la aorta para la realizaciéon de multiples
ensayos.

En plasma se evaluardn parametros metabdlicos relacionados al
desarrollo del SM como la glucosa, insulina, colesterol, triglicéridos;
ademas de parametros renales y hepaticos como transaminasas y
creatinina. Por otro lado, se evaluaran reguladores de biomineralizacién y
el estado proinflamatorio.

A partir de las aortas se diseccionaran los cayados adrticos para la
realizacién de ensayos de calcificacion ex vivo sobre tejido entero; de las
secciones toracica y abdominal se aislaran CMLV para cultivo y
determinacién de marcadores de transdiferenciacién osteoblastica:
actividad de Fosfatasa Alcalina, producciéon de colageno tipo I y
mineralizacién; ademas de estudios moleculares como RT-PCR y Western
Immunoblot para proteinas marcadoras.

Por ultimo, secciones de aorta intactas se incluirdn en parafina y se
someteran a estudios histoldgicos con distintas tinciones para evaluacién
histomorfométrica de parametros tales como perimetro de luz arterial,
espesor de tunicas intima y media, cuantificacién de fibras elasticas, de
colageno y biomineralizacién; junto con analisis inmunohistoquimico
utilizando diversos anticuerpos especificos contra epitopes de moléculas

involucradas en el proceso de transdiferenciacién osteoblastica.
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