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Fasciola hepatica

e Parasit trematode, causant de la Fascioliasi.

e Majoritariament afecta animals (vaques i ovelles), també
pot afectar humans = Zones endémiques
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Triclabendazol

Cl 4
N > TCBZ
/) S 5-chloro-6-(2,3-dichlorophenoxy)-2-(methylthio)benzimidazole
Cl O N \ CAS number 68786-66-3
Cl

* Antihelmintic familia benzimidazols.
e Aprovat com a medicament d’us veterinari.

e Totino estar registrat per a us huma, la OMS el recomana com a
tractament d’eleccio per la Fascioliasi.

- Actiu sobre formes madures i immadures del parasit

I—} Dones embarassades i nens



Triclabendazol

 La major part dels compostos de la familia dels

0 P&RZIPIAAZQ|8 SANISAHRBED 81 TCBZ sobre el
. FRASIAYRIRAMPRIRTPIIQNMAFE  els  compostos
0 Rarentalsdelsimet@abalitsoria de la FDA.

® BkefdfitatsdpefCRBZFOAcimbida estagoriaettydiats.

beneficis potencials poden garantir 'ds del farmac durant

I'embaras a pesar dels riscos potencials.)




OBJECTIUS

e Avaluar Ila toxicitat en el creixement i
desenvolupament embrionari del TCBZ.

e Estudiar la relacio entre el potencial efecte en el
desenvolupament embrionari produit pel TCBZ i el
seu metabolit TCBZSO.
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Desenvolupament embrionari dels rosegadors

Fecundacié Implantacio Placentacio Naixement
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Periode embrionari Periode fetal

postWEC: Cultiu d’embrions sencers de rata post implantacid




Cultiu d’embrions de rata post implantacio,
postWEC

Extraccid de 'Gter i seleccid dels embrions 48 hores
aillament dels embrions 37°C

20rpm




Cultiu d’embrions de rata post implantacio,
postWEC

Parametres funcionals Avaluacio creixement i diferenciacio




Longitud embrions {mm)

Control

140/267 278/ 666
Concentracio (uM)

Freqiiéncia anormalitats (%)
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RESULTATS postWEC
 [NoAec |iOAEC_|Anormaliats

TCBZ 140uM  278uM Sac vitel-li

Arcs branquials

Flexio

Vesicules optiques i otiques

TCBZSO 267uM  666puM Sac vitel-li

Arcs branquials

Flexio

Cap

Vesicules optiques i otiques

Concentracions de TCBZ i TCBZSO rellevants in vivo en humans: 1- 40 uM

e EITCBZiel TCBZSO no presenten potencial
teratogenic in vitro en embrions de rata post
implantacio.



Desenvolupament embrionari del peix zebra

Fecundacio Eclosio, Inici Natacio
ﬂ' ZFET !g
(Hores) 24 48 72 96 120 144
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ZFET: Test amb embrions de peix zebra




Test amb embrions de peix zebra,
ZFET

10 ous/concentracié

Neteja extensiva
amb aigua I1SO

48 hores
27 °C=*1°C

No fecundat



Test amb embrions de peix zebra,
ZFET

Avaluacio de parametres funcionals i estructurals




Puntuacié morfologica total
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RESULTATS ZFET

TCBZ 2,5uM 5uM, 100% mortalitat a les 50hpf
2,5uM, Anormalitats morfologiques

TCBZSO 5uM 10uM 10uM, 100% mortalitat a les 26hpf
No efectes PMT
No anormalitats morfologiques

Concentracions de TCBZ i TCBZSO rellevants in vivo en humans: 1- 40 uM

e El TCBZ produeix mortalitat i anormalitats
morfologiques en embrions de peix zebra.

e El TCBZSO és embriotoxic en embrions de peix
zebra.



Diferencies entre postWEC i ZFET

e Desenvolupament embrionari dels rosegadors

- Diferencies susceptibilitat inter-especies.
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preWEC: Cultiu d’'embrions sencers de ratoli pre implantacio




Cultiu d’embrions de ratoli pre implantacio,
preWEC

2- cél-lules 4- cél-lules Morula Blastocist
(24 hores) (48 hores) (72 hores) (96 hores)



RESULTATS preWEC

Fregliencia de mortalitat (%)

" 2ceis | dcels | Monla | blastocist_
“aan [ an | an | son
2,1 4,2 6,3

T 2 8,3 8,3 18,8
TCBZ 6,3 6,3 10,4 20,8
18,4*  245* 245 * 36,7
3ym [ 146 16,7 31,3
_— 245*  30,6* 36,7 * 55,1 *
ELMYRN 245+ | 796* | 959+ 08 *
100 * 100* 100 * 100 *

Concentracions de TCBZ i TCBZSO rellevants in vivo en humans: 1- 40 uM

e EITCBZiel TCBZSO sén embriotoxics en embrions de
rosegador in vitro durant el periode pre implantacio.



TCBZSO concentration [pM]
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DISCUSSIO | CONCLUSIONS

La Fascioliasi afecta milions de persones, entre les
gue es troben dones en edat fertil.

Es important caracteritzar el risc associat al TCBZ
durant 'embaras.

Les concentracions plasmatiques de TCBZ sén molt
baixes, ja que principalment es metabolitza a
TCBZSO.

Es important caracteritzar els efectes del TCBZSO en
el desenvolupament embrionari.



DISCUSSIO | CONCLUSIONS

 |'exposicio a TCBZ i TCBZSO durant el periode post
implantacio en rosegadors va presentar un efecte
teratogenic lleu.

e Els efectes toxics es van observar a concentracions
molt superiors a les que s’obtenen in vivo després de
I"administracio d’'una dosi terapeutica de TCBZ.



DISCUSSIO | CONCLUSIONS

e Els resultats del ZFET indiquen que el TCBZ presenta
major potencial teratogenic que el TCBZSO.

e El TCBZSO no produeix efectes teratogenics pero si
gue presenta un efecte embrioletal.

e Els efectes observats en ambdues tecniques son els
efectes propis dels benzimidazols.



DISCUSSIO | CONCLUSIONS

e E| TCBZ i el TCBZSO produeixen un augment
significatiu de Ila mortalitat en embrions de
rosegador pre implantacié, en 24 hores i a
concentracions baixes.

e Es manifesta el rellevant potencial embriotoxic del
TCBZSO en etapes primerenques del
desenvolupament embrionari.



CONCLUSIO FINAL

El TCBZ, a concentracions del mateix ordre de
magnitud que les que s’‘obtenen després de
I'administracio del tractament de la Fascioliasi, no
comporta un potencial teratogenic in vitro durant la
organogenesi, pero el seu principal metabolit, el
TCBZSO presenta un alt potencial embriotoxic in vitro
durant el periode pre implantacio.




REFLEXIO

e SShan de realitzar més estudis per tal
d’elucidar el mecanisme d’accid embriotoxic
del TCBZSO.

-Exposicido in vivo rosegadors gestants
durant el periode pre implantacio.

-Confirmar l'efecte embriotoxic depenent
de I'etapa del desenvolupament.
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