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INTRODUCCION:

En la busqueda de estrategias terapeuticas que mejoren el uso de los opioides, nuestros resultados previos demostraron, en un
modelo animal de dolor créonico inducido por artrosis de rodilla en ratas macho, la eficacia de combinar cronicamente el nuevo
agonista CB,, PM289B' con morfina, para mejorar la tolerancia al efecto antinociceptivo del opioide y la dependencia psiquica
generada por el mismo.

OBJETIVO: Evaluar diferencias debidas al dimorfismo sexual en los efectos de la

combinacion cronica del compuesto PM289B con morfina: en signos nociceptivos,
generacion de efectos adversos opioides, expresion tisular de clusterina y del MOR.

MATERIAL Y METODOS: utilizamos ratas Wistar macho y hembra (edad: 9+2 semanas) para administrar crénicamente el compuesto PM289B 1
mag/kg con morfina 5 mag/kg i.p. (PM+MF) y evaluar en el modelo de dolor por artrosis, inducido por inyeccion iL.a. de iodoacetato monosodico, usando un
protocolo de 24 dias: alodinia tactil y nocicepcion al movimiento (tests de von Frey y Knee-bend); dependencia (CPP); tolerancia farmacolégica; sindrome de
abstinencia precipitado (naloxona 2 mg/kg i.p.), alteraciones motoras (actimetro) y ansiogénesis (tests de laberinto en cruz y campo de agujeros).

Determinacion plasmatica de clusterina: técnica de ELISA (Kit ELISA ER-CLU Invitrogen-Thermoscientific). Expresion tisular de MOR (Anti-MOR: MABG866,
R&D Sytems) y clusterina (Anti-clusterina: sc-166831 Santa Cruz Biotechnology) en: nicleo accumbens, area tegmental ventral y corteza prefontal mediante

la técnica de Western blot.
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RESULTADOS
EFECTO ANTINOCICEPTIVO

A) Alodinia mecanica B) Nocicepcion al movimiento
AGUDO CRONICO AGUDO CRONICO
Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras Machos Hembras
g g o |
B 100+ — - & 100+ — '_] = 160 160 - g
% 1E % I1=: = 140 5 = 140 T IJ....:
e kK e [ i i e € 120- . : - S 120- o' N
E 60 5 60+ e - Swd =L . 2104 b
E o LU . E - "E 60~ -‘Ih—| ...... '! 60+
5 HIAE £ ? £ 40- N [ S 40-
o K o 0 : o : o
= 0y L E iy S R i 2 o0ly ey S = Q- = — e = 0~ - - T
¥ I FEE” T PPN P I * FTECEG I = IR PG
& & & & & & & &

Valores nociceptivos (mediaEEM) de la pata inyectada i.a. con MLA de los animales macho ¥ hembra, antes (Basal, DD), a dia 13 (D13) v, tras &l to. farmacoldgico agudo (D14) v crdnico (D22). En A los valores axpresan el
umbral de presidn necesano para la retirada de |la pata en el test de von Frey v, en B el indice resultante de la valoracidn de las conductas nociceptivas (forcejeo, vocalizacidn) que aparecen por 5 extensiones v 5 flexiones de
la pata en el test de Knee-bend. En A: valores expresados como % del valor basal y, en B como % del valor a D13, que estan normalizados a 100. Tests estadisticos: ANOVA de una 0 dos vias seguido de Sidak o Tukey;
*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ***=p<0,0001. # vs. BASAL; *: vs. vehiculcs a: vs. D14; +: vs, PM1+MF5. N29,
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DEPENDENCIA: Diferencia del tiempo que pasan los animales macho y hembra en el compartimento :

asociado al o, farmacoldgico an ol CPP a D22 (post, tras T dias de condicionamienio) respecto a D=1 (pre : Clusterina: Concentraciones de clustenna plasmdtica (mediazEEM) an machos ¥ hembras Basal (D0), a D13
MIA). Valores expresados como 9% del tiempo total del test (meadiatEEM). : yaD23 (VEH, MF 5, PM 1y PM 1 + MF 5). *p<0,05; **p<0,01; *: vs. vehiculo; #: vs. BASAL; §: vs. D13. ANOVA
ABSTINENCIA: Puntuacion (mediatEEM) oblenida por las conducias de abstinencia presentadas por los @ de una via seguido de Tukey post hoc test. Nz9, Expresion de MOR en el drea tegmental ventral [ATV):
animales tras administrar naloxona en el D24, =p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001. *: vs. vehiculo; & : Efecto en la expresion del MOR en el ATV. Los resultados se comesponden con el andlisis densitométrico
machos vs. heambras; +: vs. PM1+MF5. ANOVA de una o dos vias seguido de post hoc Sidak o Tukey. N29 : (mediatEEM). ANOVA de una via seguido de Tukey post hoc test. p<0,05 vs. Vehiculo, N=3-6.

CONCLUSION:

“+ La combinacion de un agonista CB, con morfina podria constituir una

estrategia analgeésica interesante en el tratamiento del dolor por artrosis de
rodilla, teniendo en cuenta la presencia de dimorfismo sexual.
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