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Introduccion y objetivos

La artrosis se caracteriza por la reduccion del espacio articular debido a la degradacion del cartilago articular. Entre los factores que contribuyen en su
desarrollo destacan el estrés mecanico, el envejecimiento, las enfermedades metabdlicas y la inflamacion. Sin embargo no existe tratamiento para esta
enfermedad.

En los ultimos anos se sugirio que la cerveza podria tener propiedades anabolicas debido a las propiedades estrogenicas de flavonoides como la
Formononetina (FNT). Por el contrario, también se le atribuyo propiedades catabdlicas dado que su consumo se relaciond0 con una mayor incidencia de
artrosis. Sin embargo, se desconoce su efecto directo en la modulacion de la vitalidad y respuesta inflamatoria en los condrocitos.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es investigar la toxicidad de la FNT y su efecto en la respuesta inflamatoria y catabdlica de los condrocitos.

Material y metodos

Se cultivaron condrocitos (ATDC5) durante 24-48 horas en presencia/ausencia del estimulo inflamatorio (IL-18 0'1lng/mL) y de FNT (5, 12’5 e 25uM). La
liberacion de oxido nitrico (NO) se determind con la reaccion de Griess. El estudio de los marcadores inflamatorios IL6, LCN2 e CCL2, las proteinas
estructurales del cartilago COL2A1 y ACAN, el factor de transcripcion SOX9 y la metaloproteinasa MMP13 se realizO0 mediante RT-PCR. El estudio de la
toxicidad se realizo mediante MTT.

Resultados

La FNT no afectd a la vitalidad celular ni redujo la liberacion de NO inducido por la IL-1B. La dosis de FNT 25uM no modifico la expresion de los marcadores
inflamatorios estudiados. Por el contrario, esta dosis disminuyo la expresion del ARNm de ACAN y potencio la expresion del ARNm de MMP13. Asimismo, la
FNT potencio el efecto inhibitorio de la IL-1B sobre el ARNm de COL2A1, ACAN y SOX9.
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A) Determinacion de la viabilidad celular SOX9 MMP13
mediante MTT a 48h en células ATDC5 I J
estimuladas con IL-1 0,1ng/mL y/o FNT 5,
12’5 y 25 uM. Experimentos realizados por 1.2- 700~
lo menos en triplicado con 8 observaciones —_ 600-
independientes por experimento y 500+
tratamiento. B-C) Determinacion de
E LCN2 F CCL2 nitritos a 24-48h en el medido de cultivo 4007
de células ATDC5 estimuladas durante 24- 300~
48h con IL-1 0,1 ng/mL y/o FNT 5, 12’5 y 200~
25 uM. La produccion de NO fue evaluada 100-L
—_ como la acumulacién de nitritos en el :
- medio condicionado. D-]) La expresion de
ARNm de IL-6, LCN2, CCL2, COL2A1,
ACAN, SOX9 y MMP13 fue determinada por
RT-PCR. Los resultados fueron expresados
como la media + el error estandar de la
media de por lo menos tres experimentos
independientes. *p<005, **p<0,01,
***n<(0,0001 estadistica vs control;
##p<0,01 vs IL-1.
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Conclusiones

En los condrocitos, la FNT no tiene efecto toxico ni antiinflamatorio pero si catabodlico. Dado que la FNT es uno de los flavonoides mas abundantes en la
cerveza, deberia valorarse su consumo en pacientes artrosicos.
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