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 INTRODUCCION

La terapia génica es una de las tecnologias mas prometedoras del
siglo XXI. La tecnologia de destruccion de microburbujas dirigida
por ultrasonidos (UTMD) es un novedoso enfogue no viral no invasivo
especifico de tejidos para la terapia génica.

Agui presentamos nuestro progreso en la induccion de un fenotipo
de tejido adiposo marron ectopico (BAT) en el musculo esquelético
(SKM), como una posible terapia génica para la obesidad y sus
comorbilidades. Utilizamos la destruccion de microburbujas dirigida
por ultrasonido (UTMD), un nuevo enfoque no viral dirigido a |a
terapia génica, para administrar genes en la ruta de diferenciacion
de BAT en SKM de roedores para disenar un fenotipo de BAT
termogénico con sobreexpresion ectopica de mUCP-1.

MATERIALY METODO

Diseno del estudio. Protocolo-1: Un total de 24 ratas recibidas: UTMD
con plasmido pXL-BSII-Cl-DsRed/hyPB 140 (n = 6); (2) UTMD con
plasmido pCMV-PRDM16 (n = 6); (3) UTMD con 141 plasmido
pXL-BSII-CI-PRDM16/hyPB, y (4) UTMD con pCMV-PRDM16/PGC-1
a/BMP7 142 plasmidos (n = 6).
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Figura 1.

| DISCUSION
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|RESULTADOS

Cambios en la ingesta de alimentos. Alimentamos ratas con 20 @
y ratones con 3.5 g roedores diariamente con un roedor alto dieta
grasa durante un mes antes de realizar la administracion del gen
UTMD y luego continuar con la alimentacién con una dieta alta en
grasas, un mes después de los procedimientos de UTMD. Las ratas
estaban comiendo ~ 94 Kcal/dia y los ratones ~16.5 Kcal/dia durante
un mes de una dieta alta en grasas para roedores (4.73 Kcal / g)
antes de la terapia génica.

Pérdida de peso y grasa. En el modelo de rata, sus pesos corporales
no fueron diferentes al inicio del estudio (~ 550 g, dia 0). Hubo una
variacion interesante en su peso el dia 30 después de UTMD entrega
de genes, alcanzando 614+ 9,586 + 10,535+ 8 y 528 + 10 gramos
en el grupo UTMD-DsRed/hyPB, Grupo UTMD-pCMV-PRDM16 (p
<0,001 frente al grupo de control DsRed, n=6), UTMD-PRDM16/hyPB
grupo (p <0,001 frente al grupo control DsRed, n =6), y grupo
UTMD-PRDM16/PGC-1a/BMP7/hyPB (p <0,001 frente a Grupo de
control DsRed, n = 6), respectivamente.
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Nuestro estudio reafirma la viabilidad de la administracion de la terapia con base en el gen UTMD en SKM, documentando la sobreexpresion
de mUCP-1 ectopico por IHC, RT-PCR y transferencia Western después de la administracion del programa genético BAT termogénico.
Estos hallazgos sugieren gue el aumento de la termogénesis y la pérdida de peso fueron provocados por una sola administracion de
transgenes basados en TMD, obteniéndose la sobreexpresion de mUCP-1 localizada en SKM. Nuestros resultados ratifican a SKM como
un importante regulador endocrino del metabolismo de todo el cuerpo.
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