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Casticin Protects Subchondral Bone Deterioration in Osteoarthritic
Rat Model through Inhibition of Inflammatory Response
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SUMMARY . Osteoarthritis (OA) is a serious joint disorder caused by degeneration of articular cartilage
resulting in loss of mobility and reduction of gap between the bones. The present study investigated cas-
ticin for treatment of monosodium iodoacetate (MIA)-induced osteoarthritis (OA) in vivo. Casticin treat-
ment at 1.25, 2.5, and 5 mg/kg doses significantly (p < 0.05) prevented MIA-induced reduction in weight
bearing distribution between left and right limbs compared to the untreated group. In casticin treated rats
a significant (p < 0.05) reduction in MIA-mediated increase in IL-1f, IL-6, and TNF-a levels was observed
in the serum. Treatment with 5 mg/kg casticin reduced inflammatory cytokine production in MIA admin-
istered rat serum comparable to that of the control group. Treatment with 1.25, 2.5, and 5 mg/kg doses of
casticin caused a significant (p < 0.05) reduction in MIA-mediated up-regulation of IL-18, IL-6, and COX-
2 mRNA in rat knee joints. Casticin treatment of the rats at 1.25, 2.5, and 5 mg/kg doses effectively allevi-
ated the MIA-induced elevation in MMP-2 and MMP-9 mRNA level. Treatment with 1.25, 2.5, and 5
mg/kg doses of casticin significantly (p < 0.05) prevented MIA-induced knee tissue damage. Therefore, cas-
ticin prevents subchondral bone deterioration in OA rats via targeting inflammatory processes.

RESUMEN. La osteoartritis (OA) es un trastorno articular grave causado por la degeneracién del cartilago articu-
lar que provoca la pérdida de movilidad y la reduccién del espacio entre los huesos. El presente estudio investigd
la casticina para el tratamiento de la osteoartritis (OA) inducida por yodoacetato monosddico (MIA) in vivo. El
tratamiento con casticina a dosis de 1,25,2,5 y 5 mg/kg evit6 significativamente (p < 0,05) la reduccion inducida
por MIA en la distribucion de la carga de peso entre las extremidades izquierda y derecha en comparacion con el
grupo no tratado. En ratas tratadas con casticina, se observé una reduccién significativa (p < 0,05) en el aumento
mediado por MIA en los niveles de IL-1f, IL-6 y TNF-a en el suero. El tratamiento con 5 mg kg de casticina re-
dujo la produccién de citocinas inflamatorias en el suero de rata administrado con MIA de manera comparable a
la del grupo de control. El tratamiento con dosis de 1,25,2.,5 y 5 mg/kg de casticina provocé una reduccion signi-
ficativa (p < 0,05) en la regulacién positiva mediada por MIA de ARNm de IL-1f, IL-6 y COX-2 en articulacio-
nes de rodilla de rata. El tratamiento con casticina de las ratas a dosis de 1,25, 2,5 y 5 mg/kg alivi6 eficazmente
la elevacién inducida por MIA en el nivel de ARNm de MMP-2 y MMP-9. El tratamiento con dosis de 1,25,2,5
y 5 mg/kg de casticina evitd significativamente (p < 0,05) el dafio del tejido de la rodilla inducido por MIA. Por
lo tanto, la casticina previene el deterioro del hueso subcondral en ratas OA mediante procesos inflamatorios di-
rigidos.
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