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Ap4A: El efecto a largo plazo y su combinación  
con los tratamientos actuales para el glaucoma
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Justificación y obJetivos

El glaucoma es una enfermedad neurodegenera-
tiva que puede causar ceguera la cual está ligada 
en la mayoría de los casos a una presión intraocu-
lar elevada y que cursa con una degeneración del 
nervio óptico. El Ap4A (diadenosina tetrafosfato) 
es un dinucleótido que ha sido ampliamente rela-
cionado con la patología del glaucoma y que está 
implicado en la modulación de la PIO, entre otros 
procesos. Los ratones DBA/2J son un modelo ani-
mal que desarrolla espontáneamente glaucoma, 
el cual se utiliza actualmente para el estudio de 
la patología. Basándonos en estudios previos, se 
quiso comprobar si el Ap

4A instilado durante el 
desarrollo del glaucoma en los animales DBA/2J 
podría frenar la elevación anómala de la PIO y si la 
combinación del dinucleótido con algunos fárma-
cos antiglaucomatosos existentes en el mercado 
podría mejorar el efecto de los mismos.

Material y Métodos 

Para el estudio del efecto a largo plazo de la 
aplicación tópica del Ap4A se emplearon ratones 
DBA/2J (glaucomatosos) y C57BL/6J (control). Se 
instiló 2mL de Ap4A 3 veces a la semana, durante 
90 días desde el sexto hasta el noveno mes, a am-

bas cepas de ratón. Las medidas de PIO se realiza-
ron cada día a la misma hora con un tonómetro de 
rebote (Tono-labÒ), desde el quinto mes.
Los experimentos combinados con los fármacos co-
merciales se realizaron en animales con la patología ya 
manifiesta (10-12 meses de edad), y se tomaron me-
didas de PIO antes de instilar el Ap

4A y/o el fármaco 
correspondiente y una vez cada hora durante 6 horas.

resultados

Los animales tratados con Ap4A consiguen frenar 
el aumento de PIO a partir de la sexta semana de 
tratamiento, mientras que en aquellos que no 
fueron tratados la PIO siguió en ascenso durante 
todo el estudio, llegando a una diferencia de un 
19% entre ambos grupos.
La aplicación tópica de Ap4A por si misma es ca-
paz de reducir la PIO en un 30,6 ± 6,6 % en los ra-
tones DBA/2J y un 17.9 ± 4.0 % en los C57BL/6J. 
La reducción de la PIO fue mayor cuando el Ap4A 
se combina con Timoftol® (54,8 ± 6,1%) y Alpha-
gan® (42,5 ±5,4 %).

conclusiones

A la vista de los resultados, tanto de la combina-
ción del dinucleótido como su efecto a largo pla-
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zo, el Ap4A podría ser un buen candidato para ser 
utilizado como un compuesto natural y sin efec-
tos secundarios en la prevención de la evolución 
del glaucoma y mejora de los fármacos actuales 
empleados en el tratamiento de esta patología. 


