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La calcificacién heterotdpica es un proceso en donde ocurre el depdsito de sales de calcio en tejidos extra-esqueléticos. En
la vejez, las calcificaciones de tejidos como las arterias son tan frecuentes que se considera como una condicidn fisioldgica,
propia de la edad. En la calcificacidn vascular la deposicion de estos compuestos en forma de cristales puede ocurrir en los
vasos sanguineos y en las valvulas cardiacas, cuya extensién es predictiva de mortalidad cardiovascular. En nuestro
laboratorio hemos utilizado Nicotinamida (NAM) como farmaco para inhibir la diferenciacion osteoblastogénica, sin
embargo, no se ha evaluado el efecto sobre la formacién de depdsitos de calcio.

Objetivos

Evaluar el grado de inhibicidn de la formacién de depésitos de calcio mediada por Nicotinamida

Disefio experimental

Se utilizd la linea celular murina Pre-osteobldstica MC3T3, cuya caracteristica es que en presencia de un
osteoinductor puede diferenciar a osteoblastos y osteocitos generando depdsitos de Calcio extracelulares. Los
tratamientos fueron realizados con Nicotinamida a una concentraciéon de 20 mM, en presencia o ausencia del
factor osteoinductor BMP-2 por 21 dias.

Materiales y Métodos

Se evalud de manera cualitativa la formacién de depdsitos de Calcio a través de tincidén con Alizarina Roja. Se
evalué cuantitativamente la formacién de depdsitos de Calcio a través de espectrofotometria a una longitud de
onda de 405 nm. Adicionalmente, se evalud el efecto de NAM sobre la expresion del factor de transcripcién
RUNX2 mediante RT-qPCR. Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa GraphPadPrism 6 aplicando
test de Student. Un valor p < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

En presencia de BMP-2 hubo una fuerte tincidn roja, indicando una induccién de mineralizacién de las células en
cultivo. Por el contrario, en presencia de NAM hubo una marcada disminucion de la calcificacion extracelular
evidenciada por la ausencia de tincidn de la alizarina roja. La cuantificacion de los resultados anteriores evidencié
una fuerte inhibicidn estadisticamente significativa de la calcificacidén en el tratamiento conjunto de BMP-2 +
NAM, frente al tratamiento con BMP-2 por si solo. La expresién de RUNX2 a nivel de ARNm se vio disminuida de
manera estadisticamente significativa (p< 0,05) en presencia de NAM en comparacion con el tratamiento con
BMP-2.

Conclusiones

Nicotinamida es capaz de inhibir fuertemente la formacién de depdsitos de calcio de matriz extracelular. Este
efecto es mediado probablemente por una inhibicidn de la diferenciacion a osteoblastos a través de una
disminucion de la expresion de RUNX2. Estos resultados podrian tener un potencial uso clinico de Nicotinamida
como tratamiento farmacoldgico en la prevencidn de eventos de calcificacién heterotdpica.
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