LAS NANOPARTICULAS DE OXIDO DE CERIO (CeO,NPs) REDUCEN LA
HIPERTENSION PORTAL Y MUESTRAN CAPACIDAD ANTI INFLAMATORIA

EN RATAS CON FIBROSIS EXPERIMENTAL
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INTRODUCCION VIETODOS

En los ultimos afos las nanoparticulas (NPs) se han revelado como agentes muy efectivos  Los efectos sistémicos y hepaticos de las NPs fueron analizados en ratas tratadas

en tecnologias médicas. Su rango de eficacia abarca desde la administracion selectiva de  crénicamente con CCl, que recibieron CeO,NPs (0.1 mg/kg, n=10) o vehiculo (n=15) dos
farmacos hasta la ingenieria tisular o la reparacion de tejidos. En este sentido, se ha  veces por semana durante dos semanas. El tratamiento con CCl, se mantuvo durante 8
observado que las CeO,NPs pueden actuar in vivo secuestrando radicales libres o como semanas adicionales. Se analizé la distribucién tisular y subcelular de las NPs mediante
agentes antiinflamatorios. Se desconoce, sin embargo, si las CeO,NPs podrian ser de resonancia magnética, espectrometria de masas (ICP-MS) y microscopia electrdnica de
utilidad en el tratamiento de las enfermedades cronicas del higado. transmisién. Se midié la presion arterial media (PAM), la presién portal (PP) y se
determinaron las transaminasas hepaticas. Se obtuvo tejido hepatico en el que se
OJE-HVO determind: esteatosis, fibrosis, expresion de a-SMA, infiltrado inflamatorio, apoptosis y

expresion de genes relacionados con actividad vasoactiva o inflamacion.

Determinar si las CeO,NPs poseen propiedades hepatoprotectoras en un modelo

experimental de enfermedad hepatica.

RESULTADOS

Las biopsias hepdticas obtenidas en las ratas tratadas con CCl, mostraron En el grupo de ratas tratadas con CCl, que recibieron vehiculo se observaron las alteraciones
las alteraciones histoldgicas caracteristicas de la esteatohepatitis no caracteristicas de animales fibréticos tanto en los tests de funcion hepatica (Tabla 1) como en la
alcohodlica (Figura 1). Esta esteatosis fue significativamente inferior en las hemodinamica portal (Figura 4). Los biomarcadores séricos asociados a dafio hepatico (ALT y AST) y la
ratas tratadas con CeO,NPs en comparacion con las no tratadas (3.12%0.15 presion portal se encontraron significativamente reducidos en las ratas fibroticas que recibieron las

vs 1.86+0.13 %, p<0.001). CeO,NPs.

N e i AMETCEGRE Faetie it S Tabla 1. Peso corporal y resultados de los tests de funcion hepatica en ratas controles y tratadas con CCl,.
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CeO,NPs en el cerebro (Figura 2). Na* sérico (mEq/L)  142.7 0.7 140.8 0.7 140.2 0.9 de 8 semanas de haber administrado las
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Biodistribucion in vivo de Fe;O,NPs por CCl,+Vehiculo, n=15; CCl,+CeO,NPs, n=10.
MRI en cortes axiales de abdomen vy Distribucion de cerio *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 comparado con el grupo control;
cerebro de ratas tratadas con CCl,. +p<0.05 comparado con el grupo vehiculo.
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Figura 2: A. Las imagenes de la izquierda fueron tomadas en una rata tratada con CCl,. Las imagenes 3 , e v CoOpPe
de la derecha corresponden a la misma rata 90 min después de administrar las NPs. El higado (H), Vehode  Caojuee Figura 7: Las barras de la derecha muestran el analisis densitométrico de las muestras

. . .-y F r . om I - 1
bazo (B) y, con mucha menos intensidad, el rifion (R) se oscurecen después de administrar las NPs, normalizado con GAPDH. a, p<0.05 versus control; ¥, p<0.05 versus CCl,+Vehiculo.

indicando los sitios donde hay acumulacion de NPs. B. Concentracion de cerio en tejidos de ratas
tratadas con CCl, 90 min, 3, 6 and 8 semanas después de administrar las CeO,NPs.

Figura 5: Tincion a-SMA en tejido hepatico de ratas tratadas con vehiculo o

CeO,NPs. Las barras de la derecha muestran la medida cuantitativa. 1 thi
ramonts OB En el hlfgadﬂ de las ratas que .rfeubleron CeOZI:\I,Ps se
observo una marcada reduccion de la expresion de

Las CeO,NPs fueron internalizadas por las células del parénguima : :
2 P P G endotelina y de genes relacionados con Ia

hepatico y se encontraron tanto en el citoplasma como en los El tratamiento con CeO,NPs redujo . ., :

" P Y _ P NP te of infiltrado d 2 y J inflamacion: TNFa, IL1B, iINOS y COX-2 (Tabla 2).
LR (Flgura 3) Slgnrl ICativamente € I_n II r_a © E Macrotagos en Tabla 2: Expresion de mRNA de Endotelina 1, TNF-a, IL-1B, IL-6, iNOS vy
Micrografia electrénica de transmision de tejido hepético de ratas tratadas con CCl, que el higado de las ratas fibroticas (Figura 6). COX-2 en el higado de ratas control y fibréticas tratadas con vehiculo o
recibieron vehiculo (A-C) o CeO,NPs (D). CeO,NPs.

Efecto del tratamiento con CeO,NPs en el infiltrado celular. Ratas tratadas con CCl,
A _ CCly+ Vehiculo _CCl+ CeO,NPs filtrado macrofagico Control (n=10) Vehiculo (n=15) CeO,NPs (n=10)
"fﬂ'r .f o] I G O A‘P;‘ SO I R Endotelina 1 1.05 0.11 14.8 2.85 *** 691 198
Y o I
8 f*h"i-*, S e B0, HL oGSy e Eﬂ' TNF-a 1.06 0.12 60.4 11.4 *** 19.7 5.1 %
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Figure 6: Tincion CD68 en secciones de higado de ratas tratadas con ]
vehiculo o con CeO,NPs. Las barras de la derecha corresponden a la INOS 1.04 0.12 1139 287 ** 141 5677
cuantificacion del infiltrado celular en todos los animales. COX-2 114 017 1212 283 *** 311 5.1+t

Aumento original, 200x.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 comparado con el grupo control; Tp<0.05, t+p<0.01
comparado con el grupo vehiculo.

Figure 3: A. Celula endotelial sinusoidal (CES) y eritrocito (E) en sinusoide hepatico. B. Celula CONCLUS“ON ES
hepatica estrellada activada (CHE) rodeada de abundantes fibrillas (F). C. Mitocondrias (M), - - - - g
organulos, gotas de grasa (flecha) y granulos de glucogeno (cabeza de flecha) en el espacio

intracelular de un hepatocito. D. Mitocondrias, granulos de glucogeno y agregados de CeO,NPs . . - ; . oo . -
(flechas) en el espacio intracelular de un hepatocito. También se pueden observar algunos L@ @dministracion de CeO,NPs a ratas tratadas con CCl, atenua la esteatosis hepatica y la hipertension portal,

agregados de CeO,NPs captados por lisosomas (flecha grande). disminuye la intensidad de |la respuesta inflamatoria y reduce la activacion de la endotelina. Estos resultados
sugieren que las CeO,NPs podrian ser de utilidad en el tratamiento de la enfermedad hepatica cronica.
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