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OBJETIVO DEL PROYECTO: Evaluar si la aplicacion subcutanea dorsal del Matrikel era capaz de modificar la progresion de la
artritis inducida por inyeccidn de colagena en roedores. El efecto se determino a nivel clinico, histolégico y molecular comparando
los resultados con el ratamiento estandar de oro: el Metotrexato.

PRINCIPALES ACTIVIDADES REALIZADAS:Se determino la proporcion de matricinas con coldgena polimerizada fipo |
(Matrikel) que tuvo el mejor efecto terapéutico para modificar la progresién de la artritis inducida por inyecciéon de colagena a
través de la evaluacion: (a) Clinimétrica (disminucion en el grosor de la patas, peso, temperatura, grado de artritis, etc.), (b) la
arquitectura tisular de la cavidad articular y las modificaciones de la matriz extracelular de los ratones con CIA, (c) la dismunicion
de la IL-17A, y el incremento de IL-10, Foxp3 e IDO, en el tejido articular y (d) la disminucién de la frecuencia de células Th1, Th2,
Th17 totales, Tregs en el bazo de los ratones.

BREVE DESCRIPCION DEL PROYECTO: Los ratones tratados con Matrikel o con colagena polimerizada mostraron una
mejoria clinica importante. El analisis clinimorfométrico mostré que el mejor tratamiento fue el del Matrikel, seguido de la colégena
polimerizada tipo |, después el de colagena polimerizada tipo | con metotrexato y finalmente el de metotrexato como monoterapia
(p<0.05). El Matrikel indujo la regulacién negativa de células Th17 y positiva de las Treg. EI mecanismo de accion parece estar
directamente relacionado con la regulacién del factor de transcripcion NF-kB.

RESULTADOS DEL PROYECTO: EI Matfrikel ejercié un efecto regulador de la inflamacion inhibiendo el dafio articular en el
modelo de CIA sin producir eventos adversos. Los resultados anteriores sugieren que esta molécula podria actuar como
tolerageno a nivel periférico.

IMPACTOS DEL PROYECTO: Impacto cientifico: Se determiné la eficacia de un compuesto biotecnoldgico nuevo y su posible
participacion como un tolerageno periférico. Impacto tecnolégico: Se obtuvo un farmaco de molécula nueva derivado del
desarrollo biotecnoldgico, de composicidn y propiedades farmacoldgicas unicas, potencialmente benéfico para el tratamiento de
AR vy otras enfermedades inflamatorias. Impacto econémico: El Matrikel podria ser administrado a toda la poblacién que lo
requiriese, sin menoscabar el presupuesto destinado al sector salud para el fratamiento de la AR y ofras enfermedades
inflamatorias. Impacto social: La administracién de Matrikel produciria un impacto social al evitar la discapacidad fisica que afecta
a los pacientes con AR y en consecuencia repercutiria favorablemente en el mercado laboral y productivo del pais.




