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El ultrasonido dirisido para la destruccion de microburbujas (UTMD)
es un medio novedoso de entrega genica de tejido especifico. Esta es
una propuesta de infusion sistematica de transgenes preacoplados a
microburbujas lipidicas llenas de gas que estallan dentro de la
microvasculatura de tejidos blanco, a traves de una senal de
ultrasonido que da como resultado la liberacion de ADN vy la
transfeccion a celulas vecinas dentro del tejido. Trabajos anteriores
nan demostrado que adenovirus que contiene cDNA de UCP-1,
iInyectado en las almohadillas de grasa epididimal en ratones, induce
a deplecion de grasa localizada, mejora la tolerancia a la glucosa vy
disminuye la ingesta de alimentos en ratones diabéticos obesos.

Se planteo la hipotesis de que la terapia genica con BMP7 / PRDM16
| PGC-1a en el mUsculo esquelético (SKM) de las ratas Zucker obesas
(ZDF fa / fa), utilizando la tecnologia UTMD, producira un fenotipo de
tejido adiposo marron (BAT) con sobreexpresion de UCP-1.
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Figura 1. Cambios de composicion corporal y biogquimicos de las ratas Zucker tratadas, contra el control.

Este estudio fue disenado como un proyecto de prueba de concepto
(PdeC). A las ratas Zucker obesas se administraron construcciones de
ADNc de plasmido que codifican un coctel de genes con BMP7 /
PRDM16 / PGC-1, incorporandolas dentro de microburbujas, las cuales
se administran por via intravenosa en su muslo izquierdo. Los
controles recibieron UTMD con plasmidos que conducian un gen
informador DsRed. Un transductor de ultrasonido se dirigio al muslo
nara interrumpir las microburbujas dentro de la microcirculacion. Se
tomaron muestras de sangre al inicio y después del tratamiento para
medir los niveles de glucosa, insulina y FFA. El musculo esquelético
fue obtenido para inmunohistoguimica.
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Figura 2. Inmunohistoquimica de musculo y tejido adiposo pardo.

| 0s resultados de inmunohistoquimica mostraron un patron

flable y eficaz de la UTMD para la entrega de genes,

incrementando la sobreexpresion del gen UCP-1 en musculo
esqueléetico de la pierna. Esto indica claramente que nuestra
construccion de ADN plasmidico, que codifica la combinacion
de genes de PRDM16, PGC-1a y BMP7, reprogramo el tejido del
musculo esquelético adulto en céelulas adiposas pardas in vivo.
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Figura 3. Figura 4. Prueba del concepto al diseno.

El estudio piloto establecio una prueba de concepto que
demuestra que la administracion del coctel de genes a
musculo esqueléetico adulto en este modelo de rata obesa,
utilizando la terapia géenica UTMD, diseno un fenotipo BAT con
sobre-expresion de UCP-1.
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