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¢ POR QUE UTILIZAR MODELOS ANIMALES?

COMPLEJIDAD PATOLOGIA TIEMPO

* Observar en tiempo real
 Manipular variables especificas

* Repetir condiciones experimentales
de forma controlada

MECANISMOS CAUSALES VALIDAR TERAPIAS

« Eficacia y ventanas terapéuticas

» Efectos a largo plazo y
mecanismos terapéuticos

« Comprobar seguridad



UN BUEN MODELO ANIMAL DEBERIA
REPRODUCIR:

DISFUNCION ENDOTELIAL

INFARTOS LACUNARES

AFECTACION DE LA BHE




MODELOS ANIMALES DE ECPV

k COMBINADOS




Tipo de modelo

Mecanicos

Farmacologicos

Dietéticos

2-VO
Microémbolos

Fototrombosis

Constrictores ameroides

Endotelina-1
L-NAME / L-NIO

Angiotensina Il

Hiperhomocisteinemia
Tmetionina, | B6/9/12

MODELOS INDUCIDOS

Ventajas

Hipoperfusion cronica sostenida
Lesiones reproducibles
Cambios en sustancia blanca

Infarto cortical localizado

Hipoperfusion progresiva

Disfuncion endotelial sistémica
Pérdida de vasorreactividad
Inflamacion vascular créonica

Hipertension y disfuncion vascular
Alteracion BHE
Inflamacion

Dafio progresivo y difuso
Microhemorragias,
Inflamacion y disfuncion BHE
Dimorfismo sexual

Deterioro cognitivo

Limitaciones

Lesion aguda o focal - No progresion

Falta reperfusion

No reproduce bien infartos lacunares o MH
Dafio cortical mas que subcortical

Cirugia invasiva

Lesion aguda
No reproduce bien infartos lacunares o MH
Cirugia invasiva

No reproduce infartos lacunares o MH
Afectacion sustancia blanca leve y tardia

Alteraciion global del flujo global
Diferenciar deficits cognitivos por falta vit B

Utilidad

Dafio sustancia blanca

Terapias antitrombaoticas
Mecanismos trombosis local

Evaluar progresion

Modelo temprano

Estudio vasoprotectores

Modelo temprano
Progresion



MODELOS GENETICOS RATAS HIPERTENSAS SUSCEPTIBLES A
ESPONTANEOS S SRR

* Fenotipo mas severo

RATAS ESPONTANEAMENTE
HIPERTENSAS (SHR) - Alta susceptibilidad a rotura de

vasos y hemorragias (10 vs 80%)

 Microinfartos
e Déficits motores
* Deterioro cognitivo

LIMITACIONES
* Curso lento
* Variabilidad interindividual
* No reproduce mut humanas

BUEN MODELO DE ECVP ESPORADICA
INCLUYE FACTORES SISTEMICOS
EVALUAR TRATAMIENTOS PREVENTIVOS




MODELOS GENETICOS
TRANSGENICOS

DISFUNCION ENDOTELIAL

ENFERMEDAD HEREDITARITA

Delecion Col8al

Mutacion Col4al

eNOS KO

Delecion NEMO en endotelio (Slcolcl)

Mutacion NOTCHJ3 (CADASIL)

Mutacion HtrAl (CARASIL)




MODELOS COMBINADOS

SHR  L-NAME S
R/A KO DIETA ENVEJECIMIENTO

Dano endotelial

Hipertension  Inhibicion NOS Hipertension

Hipertension NaCl

SHR DIETA Inhibicion NOS

TRANSGENICOS
Hipertension NaCl L-NAME ENVEJECIMIENTO
FACTORES RIESGO



¢EXISTEN BUENOS MODELOS?

EXISTEN MODELOS UTILES
PERO NO IDEALES

La solucion probablemente no esté en un unico modelo,
sino en la combinacion adecuada de varios,
complementarios y bien caracterizados
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MUCHAS GRACIAS

o e @ Esta actividad es parte del proyecto de investigacion e innovacion aplicada “Evaluando el Impacto de la Suplementacion con

ofinanciado por H .  — Junta . ;. L " ) . o .

- la Union Europea %ﬁﬂ gk, =r= Fondos Europeos de Andalucia Polifenoles en Modelos Preclinicos de Envejecimiento Neurovascular (POLIFENEV)', cofinanciado por la UE - Ministerio de
Hacienda y Funcion Publica - Fondos Europeos - Junta de Andalucia - Consejeria de Universidad, Investigacion e Innovacion”.



