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1. Conirol del lamafio de loa multimercs del lac-
tor von Willebrand (vWI) por inmunoprecipita-
cién (IP) con anticuerpos policionales anti-Fibro-
nectina (a-Fn) y 8-C1q AC Kempler, CE Farlas,
GA Carballo MR Silaf, MA Lazzari.

Academia Nacional de Medicina. CONICET, Buenos
Alres.

Hemos encontrado que la exposicitn del vWT plasmatice a
alta fuerza de cizallamiento provoca la pérdida de los multimeros
grandes (scuvidad). La actividad es inhibida por la presencia de
a-Fn. La Fo expenmenta degradacion proteolitica espontinea y
presenta propiedades latentes de fibronectinasa, gelatinasa,
lamninssa y colagenasa. El dominio de enlace a la gelatina de la Fn
s¢ enlaza al dominio del coligeno del Clg. La interaccidn entre
Fu-Clq puede sumentar la desaparicidn de inmunocomplejos u
otras particulas in vivo. La proteina sero amieloide (SAP), se une
aClqy a Fu Ex este trabajo sugerimos que la actividad mmbién
es inhibida por la presencia de 3-Clq. De la misma manera que ¢l
tratamiento por [P de plasma citratado con a-Fn, con a-Clgq s
bloguea completamente la actividad, inducida por alta fuerza de
cizallamiento. La inmunoelectroforesis de los plasmas depletados
indica que e plasma con (%% de Clq tiene 100% de Fn, mientras
que ¢l plasma con 0% de Fn tiene 12% de Clq. La separacidn del
complejo antigenos-a-Fn, por cromatografia, confirma la presen-
cia de Clg en el Vo. Anti: C3, C4, C5, C6, C7, C3, CABF, PCR ¥
especialmente el SAP no estarian involucrados. Al depletar el plas-
ma por inmunoadsorcidn, con bloqueo previo al agregado del
plasma, con a-Fn y a-C lq la actividad permanecid en el plasma,
de igual manera que al depletar los antigenos por inmovilizacidn
en BrCN-Sepharose 4B. Consideramos que la Fo y ¢ Clg no son
las sustancias con actividad; sus subproductos & proteasas rela-
cionadas no podrian descartarse,

2 Niveles plasmiticos de taciores de crecimiento
en pacientes con trombocitemis esencial,
Rosana F. Marta, Patricia Vasally, Laura |. Kombiihit,
Falisa C. Molinas.

Instituto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari, Fa-
cultad de Medicing, UBA. Buenos Aires.

La trombocitemia esencial (TE) es un desorden
micloproliferativo crénica de origen clonal caracterizado por au-
mento de la proliferacion de megacariocitos en médula bsea. El
diagnéstico de la TE se realiza por exclusidn de otros sindromes
micloproliferativos de acuerdo a criterios establecidos para esta
enfermedad por el Grupo de Estudio de la Policitemia Vera, Para
investigar si existe uﬂl:xplﬂidupﬂifh‘i:ldthd.mgﬂﬁi&nlh
factores de crecimicnto relacionados a la linea megacanocitica s¢
estudiaron 40 pacientes con TE a los gque se les determind los
niveles plasmiticos de interleuguina 6 (IL-6), receplor soluble de
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interlequina 6 (IL-6sR), interleuquina 3 (IL-3), interleuquina 11
{IL-11), factor estimulante de colonias granulocitico (G-CSF),
factar estimulante de colonias granulocito-macrofigico (GM-CSF),
facior de células progenitoras (SCF) y trombopoyetina (Tpo). Es-
tas determinaciones se realizaron en muestras de sangre obtenida
cuando los pacienles sc encontraban sin tralamiento alguno y se
utilizaron kits de ELISA tipo sandwich {R&D), Presentaron nive-
les numentados de IL-6sR, 16/3] pacientes, 41 pg/ml (' 5-64.8)
(mediana y rango) (VN 15-40); de IL-3, 6730, 7.4 pg/ml (. 4-187)
(VN <31}, de Tpo, 432, 32 pg/ml (5.3-85) (VN <61.5) sumeiio
de IL-11 se encontrd en 1/29 pacieates ¥ de SCF en 235 Los
niveles de 1L-6, G-CSF y GM-CSF se encontraron dentro de limi-
tes normales en todos los pacientes evaluados (33, 31 y 32 respec-
tivamente). Estos resultados muestran aumento de 3 citoquinas
que repulan la megacariocitopoyesis, IL-3, SCF y Tpo en algunos
pacientes con TE asi como ¢l aumento de [L-6sR en el 50% de los
mismos.

3 Hibridizacién in situ con flucrescencia (FISH)
&n leucemia linfocitica crénica. Irma Slavutsky,
Isabel Giers, Roxana Cerratini, Estela Pedrazzini,
Marcala Sarmiento, G. Arrosagaray, Raguel Bangid,

Acad. Nac de Med., Fac. Cs Exac.. UNLP, Ceéntro Nac.
de Gendt Médica.

La LLC se caracteriza por presentar un bajo (ndice mildtico,
obwervindose alrededor de un 50% de casos con cariolipos nor-
males La trisomia 12 es la anomalia numérica mis frecuente. En
esie trabajo se presenta el estudio con téenica de FISH, wiilizando
1a sonda del ADN at-satélite del cromosoma 12 (ONCOR), en 34
pacientes con LLC: 13 con cariotipos normales (CN), 8 con ano-
malias cdlonales (AC) estructurales y/o numéricas que no inclufan
al cromosoma 12 ¥ 13 sin desarrollo citogenético. En tedos ellos
se efectud cubtive de linfocitos de sangre peniférica en medio F-10
suplementado con 15% de suero fetal bovino y estimulados con
fitohemaghitinina y pokeweed mitogen, a Y7°C durante T2 hs. El
andlisis de FISH se realizé evaluando al menos 400 ndcleos por
paciente, determinando cl porcentaje de: 0, 1, T1 1T y [V sefiales
positivas. Asimismo, sc estudiaron 4 cultivos nommales utilizados
como control. El andlisis con FISH mostré trisomia 12 en: 4 (31%)
de los casos con CN, en 2 (25%) de los pacientes con AC y en 2
{15%) de los casos sin desarrollo citogenélico. Estos resultados
muestran la importancia de complementar con FISH el estudio
citogenético de los pacientes con LLC, a fin de detectar anomalias
clonales de baja expresion en nlcleos interfdsicos, las que de olm
manera pasarian tolakmente desapercibidas.

4, Presencia de Factor Von Willebrand (vWF) en
PMN y durante ol conlacto con plaquelas.’ N
Maugeri'”, M Nanni", M Narbaitz'®, MA Lazzar".

(1) Depto Hemast Tromb. y (2) Div Patolo. Academia Na-
cional de Medicina, Buenos Aires.
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Hemos detectado la presencia de vWF formando pane de los
agregados de plaquetas y PMN. A fin de determinar 51 €sta obser-
vacidn se debia a la presencia de vWF plasmitico, se nealizaron
experimentos con PMN aislados de la sangre y lavados, Por
citometria s¢ determing que 1 fluorescencia media para vWF fue
de K12+ 52, marcindose mis del T0% de los PMN, y el negativoe
{contral de isolipo para vWEF) marct menos del 1% de Jos PMN.
Se realizd inmunchidoguimica con avidina - biotina o con fosfatasa
alcalina antifosfatasa para el anticuerpo policlonal contra vWE
Asi, se observi una distribucién homogénea del vWF sobre todo
el PMN, mientras que en los agregados mixtos, la zona de vWF se
circunseribe a la zona de contacto con plaguetas, Como ya se ha
descripto gque ¢l contacto con plaquetas actila come un estimulo
para los leucocitos, induciendo la polarizaciin de receplores so-
bre su superficic, hemos analizado muestras de PMN estimuladas
con [MLF, donde nuevamente se observd una polanzacidn en la
distribucidn de vWF sobre la superficie del leucocito, En conclu-
sitn: lom PMN aislados y lavados presentan sobee su soperficie
vWFE el cual adgquiere una dist ribucion polar durante la activacidn
leucocitania, sctuando como puente parm el contacto con plaguetas.

5. Hi asociada a rombosis o pérdi-
das fetales. A Blanco, C.Varela, J.Salvid,
S.Meschengiesar, C.Fondevila, M.Lazzan.

Arademia Nacional de Medicing. Buenos Aires,

La hipofibrinolisis aumentaria la propensidn trombdtica: sin
embargo, es contradictonio ¢l nesgo relativo de trombosis y se
discule 3i es causa o consecuencia de moedificaciones
fisiopatolégicas. Hemos estudiado 64 pacientes con trombofilia
(T (58% con trombosis venosas) y 20 mujeres con aboros o pér-
didas fetales a repeticion (A) Fn el 24% de las trombafilias y en
¢l 30% de lns mujeres con complicaciones obstéricas hallamos
una alleracidn exclosiva de la fibrinolisis. Siendo ¢l sumento de
PAL-1 Ag basal (T:45%, A:38%) y la falta de respuesta a la isquemia
{AEn T-46%, A:45%; APA T:AT%, A:36%) las alteraciones ms
frecuentes. En un alto porcentaje de los individuos analizados
(T:60%, A:504%) la hipolibrinolisis estaba asociada a otrofs defec-
tofs de la hemostasia {LAMCA:43%, LPC:16%, LP5:26%,
APCR:22%, LATIIL:3% o LFg:8%). No observames diferencias
significativas (p>05) para las alleraciones halladas entre los pa-
cienies con trombosis venosas o anerales, ni entre los individuos
con trombofilia ¥ las muajeres con complicaciones obatétricas. 5i
bien no ex posible afirmar que la hipofibrinolisis es la causa de las
complicaciones trombéticas, es llamativa |3 alta prevalencia de la
misma en los gropos estedisdos.

B, Deteccién de anticuerpos anti-82 Glicoproteina
| on sueros de pacienles con o sin anticuerpos
anti-cardiolipinas. Angeles Gargiulo. L. Susrez. J.
Sarano. A. Casellas

Seccidn Innuinolagia. Instituto de Investipaciones Mié-
dicas * Alfredo Lanari” . UBA, Buenos Aires,

El objetivo de este trabajo fue evaluar anticuerpos anti-fa
Glicoproteina | fra-(2GPl) ¢n pacientes con sospecha de anu-
cuerpos anti-cardiolipinas (aCL) y su asociacidn con la clinica.
Se egtudinron 100 sueros (68 LES, 16 de ot enfermedades
amoinmunes, 4 SAP v 12 nomiales). Los aCL se delectaron por
ELISA. y los a-ByGPl por ELISA usando placas imadiadas. El
antigeno fue f2GPl punficada. Fueron positivos si el A de DO a
492 nm era > (.055 (valor de la x 435D de normales). Presenta-
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ron #CL+ 66/88 sueros ¥ a-foGPI 2OVEE. Fueron oCL+ 2/12 nor-
males y a-B2GP1 1/12. No se enconird correlaciin entre a-foGPL+
€ isolipos de aCL, si comrelacionaron los altos tilulos de aCL de
cualquier isotipo y la presencia de a-BaGPI (de 14 a-foGPLy, 13
son aC1+ y de 52 a-BoGPI(-), 29 son aCL+) p<0.05 (T. Fisher).
No presentaron manifestaciones asociadas a la presencia de estos
anticuerpos /20 sueros a-fyGP14 con aCly-). Los 12 pacientes
con trombosis (3 SAP 9 } tenian aCl#+ en titulos alios v 4
fuercn a fyGP1+. Los a-ByGPl s asocian atitulos altos de oCLy
su presencia aislada pareceria no tener valor predictivo de trom-
besis, por el contrario, altos titalos de aCL. con a-ByGPI podrian
detectar i, un grupo de pacientes con mayor nesgo de eventos
tromb icos.

7. Electo de la inloxicacion crénica de Cadmio
sobre paramaeiros hemaéticos de rata. Ethel
Larregle, S Varas, A Hasucka® y M.S. Giménez,

Lab. de Qca Bioldgica UNS L. * PREL. San Luis.

El cadmio es un metal aliamenle 1dxico y un  importante
contaminante ambiental . En humanos |a exposicidn crdnica a Cd
resulta en la enfermedad de [tai-iai, carsctenzada por osteomala-
cia y desonden renal tubular que conduce a ancmia. Anleriomente
masiramos que rmias expuestas a intoxicacidn cronica con Cd du-
rante 2 meses desarrollan histopatologia renal, con importante dafio
tubular. El objetivo de este trabajo fue determinar si la exposicion
crénica de Cd produce alleraciones de los parimetros hemiticos,
Se utilizaron ratas Wistar machos, en dos grupos: 2 y 6 meses de
intoxicacidn respectivamente que recibieron Cd (1 5ppm) como
CdCY; en el agua de bebida. Controles bebieron agua sin Cd. Se
registrd el peso inicial, final y el consumo de agua diario. Luego
del sacrificio, se colectd la sangre en EDTA 5%. 5e realizd el
recuento Je lewcocitos, entrocitos (RBC) v la determinaciin de
Hb, Hio, VOM, HCM, MCHC y RDW (Cell-Dyn 1600, Abbalt) y
protoporfirinas libres eritrocitarias (PPE), método de Piomelli, en
en espectroflucrdmetro Shimadzu. Resullados: 1érmino medio £
emor, significancia Test de Stodent para p<0.05. En ratas tratadas
respecto a los controles: en 2 meses se observd leucocitosis con
linfocitosis (p<0.001), sin vanacion en el resto de los parimetros;
en fmeses, VOM 51,3453 va 45,242 7 (p=0.02), MCHC 37,9419
vi 41,3206 (p<0.03) y PPE 146.9£43.5 vs B0,1443.5 (p<0.04),
RBC ligeramente disminuido. La intaxicacién con cadmio
maodifica pardmetros hemdticos, afectando en particular, a Jos dos
meses a la serie blanca v con exposicion méds prolongada a la senie
g,

8. Deteccidén de la unién del Factor von Willebrand
(vWT) al colagenc y el vWI:Ag por cilomaetria de
flujo (CF). AC Kempler, CE Farlas, MR Silal, GA
Carballo, Al Woods, MA Lazzari,

Acudemia Nacional de Medicing. CONICET Buenos
Aires.

El coligeno se une preferentemnente a los multimeros grandes
del ¥WT, que participan trascendentalmente en la adhesion pla-
quetaria. En la variante 2 de la vWD existe disminucion de dichos
multimeros. Hemos desarmollado un nusvo método para detectar
el enlace del vWT al coligeno (CBA*) por CF. Se revisten
microesferas de poliestireno con coligenn, se Thcuban las distin-
tas muestras plasmiticas, el vWI se detecta con anti-vW[ y con
anti 10 Muoresceinada, Paralclamente se delermind el vWAR®
por CF, cubriendo las microcsferas con anti-VWI, el vIWEAg por



inmunoelectroforesis v el cofsctor de Ristocetina (Reof). En la
tabla vemos que:
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ne hubo diferencias significativas entre todas las vaniables dosadas
para normales y vWID tipo 1 (1-test). En los otros pacientes, hubo
concordancia entre los parimetros que detectan: todos los
multimeros ¥ los que evalian silo los multimeros grandes (CHA®,
Reof). La relacion entre las variables obtenidas por CF, nos indica
la alteracion del vWD 2A. Este método resultd mis preciso, re-
producible que el CBA por enzimoinmunoensayo y no es thxico.

8. Respuesta asociada a la administracion de G-

csi en episodios neutropénicos en pacientes con
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA). Victoria Da
Cunha, Maria 5. Podrez Yaniz, Luz Pifaro, Carolina
Montoreano y Pablo Gisone.

Departamento de Pediatrio. Hospital de Clinicas José
de San Martin. UBA, Buenos Aires.

La eficacia de la administracion de G-CSF en episedios de
neutrogenia en ninos con LLA, es controventido, Con ¢l objetivo
de testear s1 puede resultar beneficiosa la administracion de G-
CSF en términes de evolucidn clinica-hematolégica, se incluye-
ron en esle estudio 48 casos encuadrados en los siguienies crite-
nos de inclusion:-Diagndstico de L1A; neutropenia menor o jgual
a 1000 fagos:menores de 18 aflos y mayores de | afio, cumpliendo
protocolo de quimicterapia LLA-9:BFM/GATLA. Se excluye-
ron los pacientes nevtropénicos al alta. Se trata de un estudio tipo
caso control considerindose los siguientes puntos finales: dura-
cidn de newtropenia; frecuencia de complicaciones infecciosas y
no infecciosas; duracion de hospitalizacion; dias de
antibicticoterapa, Resulados:dias de neutropenia sin G-CSFa
17.1 dxD517). Dias de nevtropenia con G-CSF: x 12,3 d (D51 9).
Dias de antibicticoterapia con G-CSF: 14, 4d (DS4R). Dias de
antibioticoterapia sin G-C5F: 13,6 d (DS £ 10,2) Dias de intemna-
cidn con G-CS5F: 449 d (DS + 21,2).Das de inmemacidn sin G-
CSF : 38,8 d (125 £ 15.2). Podria concluirse gue en nuestra
casuistica el uso de G-CS5F no parece modificar la evolucidn clini-
ca hematoldgica de estos pacientes..

El aluminio interfiere |la captacidn de hierro por
células eritroides. Gladys Pérez, Graciela
Garbossa, Beatriz Sazsetti, Cecilia Di Risio, Alcira
MNesse.

10.

Departamento de (Quimica Bioldgica, Facultad de
Cienciar Evoctas v Natmrales, Universidad de Buenos
Aires. Buenos Aires,

La acumulacidn de aluminio (Al) en el organismo ha sido
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asociada con anemia. Previamente hemos demostrado que el Al
produce inhibicidn del desarrollo de CFU-E in wivo & in vitva, de-
pendiente de la disponibilidad de sitios en la transferrina (77,
presente trabajo fue disefiado para detenminar si Al y Fe compar-
ten el mecanismo de captacion en la linea eritrolescémica K562,
Para inducir su diferenciacion, las oflulas leeron estimuladas con
hemina durante 3 dias y se determiné el porcentaje de
hemoglabinizacidén por reaccion con bencidina. Para los ensayos
de binding se empled "*TI-Fe2 y, como competidores TF-Fe2 y
Tr-Als. Estos se prepararon a partir de ApoTT y su satumcidn se
evalud por espectrofotometria a 470 y 240 nm, respectivamente.
Los ensayos de diferenciacidn celular mostraron 30 (18-58) % de
cflulas hemoglobinizadas al ser cultivadas en presencia de Al vs.
75 (46-83) % en ausencia de Al E1 Al no afectd la viabilidad celu-
lar (=90%). Las expenencias de saluracion y de binding competi-
tivo mostraron que el receptor de membrana para TT (RTT) posee
afinidad similar por Tf-Fe; (Kd= 1,7x10% M ) y por Tl-Al
(Kd=1.4x10"M}. Los resultados indican que el Al actia como un
competidor por la unidn del RTE con el ligando fisioldgico TF-Fe,.
Esta podria ser una de las causas de la disminucidn de la sintesis
de Hben las células K562 al ser cultivadas en presencia del catidn,

11. Capacidad antioxidanle tolal y lipoperédxidos
plasmalicos en pacienies sometidos a
transplante de médula ésea (TMO). A, Enriquez’,
0. Dubner®, P Gisone™, 5 Michalin®, M.A.Pérezi®,

A Robinson™

{1V CAECE, (2) Awnoridad Regulatoria Nuclear, {3 )Hos-
pital Naval Pedro Malle, Brenos Aires,

La imadiacién corporal 1tal (ICT) terapéutica puede consti-

tusr un modelo dtil de sobeexposicidn accidental, Ha sido de-
mostrado que tal terapia condicionante crea un alio grado de siress
oxidativo. El propdsito de este trabajo es examinar el comporia-
mienio de los lipoperdxidos (LP)y la capacidad antioxidanie 1otal
(TRAF) en plasma y su relacidn con el curso evolutivo en pacien-
tes con aplasia medular inducida por mdiacion y/io mdiomiméticos,
Fn 3 pacientes sometidos a guimioterapia () v B sometidos a
QT + ICT se evalud el nivel de LP (uM) y TRAP (mM) en mues-
tras secuenciales de plasma obtenidas duranie el condicionamiento
(dias -9 a 0) y post TMO hasta el alta del paciente. Durante el
comdicionamiento se observd un aumento en el nivel de L (dia -
9: 1.22 rango 0.31-4.28, dia O: 1.87 rango 0.23-7.97 p<0.05) y
uma disminucion en los valores de TRAP (dia -9: 1.36 mngo 0.78-
166, din 0 1.26 rango 0.85-1.60 p<0.05). En los pacientes que
mastmron una evolocidon fuvomble (engmiiment dentro de las 3
semanas post-TMO) se observd una disminucidn en los niveles de
LP a panir del dia 7 post TMO (0,92 rango 0.32-1.55 p=0.05) n
diferencia de aguellos con evolucion desfavorable (engrafiment
tardio o muerte: 2.26 rango 0.55-5.45). El nivel de TRAP recupe-
i bos valores basales a partir del dia 7 post TMO en ambos gru-
pos, Los mesullados sugieren que el nivel de LP plasmdticos po-
dria constituir un marcador prondstico  aplicable en casos de
sobreexposicion accidental.
12, Accién de la troxerutina sobre los parametros
hemorreclogicos en la linea de ratas lIMe/Fmp
Hemandez, G.- Gayol M.C."- Rasia,M.- Cétedra de
Fisica Biologica.

‘Cdredra de Biologia. Fecultod de Cs. Médicas. Univer-
sidad Nacional de Rosarfo, Rosario,
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Diabetes, obesidad e hipertension son patologiss frecuentes
de gran interés médico, con companentes hemorreologicos. La
linea de ratas [IMe/Fmf de la Fac. de Cs. Médicas redine las tres
patologins determinadas genéticamente, constituyendo un mode-
lo de disbetes sin intervencion de (oxicos, Se investigo el efecto
de la troxerutina {60mg'dia’l 00gr de peso, intraperitoneal), utili-
zada en la insuficiencia venosa, sobre variables hemorreoldgicas
en ratas [IMe/Fmp de 200 dias ( control,n=5, tratadas n=6). 5S¢
determind: Hematocrito (Het), contaje glébulos rojos (GR), con-
centracidn de Hemoglobina (Hb), viscosidad sanguinea a Het na-
tivo (M) ¥ viscosidad plasmitica (nu). Las mediciones de 1) se
realizaron en viscosimetro Brookfield a 37 *C (.2 velocidad de
cizallamiento (Y):23, 46, 115 y 230 5"}, Los resultados {expresa-
dos como mediana, rango ) muestran diferencias significativas en-
tre controles y tratados en: Het, GR, Hb v volumen globular; pero
10 en 1,(5.38,0.45; 6.5.2.6) ni en N (1.25,0.2; 1.45,0.4), mien-
tras que la 1, relativa a Het standard {45%), resulta significativa-
mente diferente (7.7,2.08; 5.16,1 4, p< 05). La troxerutina favore-
ceria la fluidez sanguinea modificando factores celulares respon-
subles del comportamiento recldgico (deformabilidad de los GR).

13. Cambics hemoreolégices en mujeres
menopéusicas. M.|.Spengler, G. Godi,
G.Mengarelli, M_Rasia Fac. da Cs Médicas.

Cidr. BiofTsica, UNR, Rosario.

Fl objetivo de este trabajo fue la evaluacion de los pardmetros
hemomeoldgicos en un grapo de mujercs menopdusicas ¥ su com-
paracidn con los de un grupo de mujeres premenopdusicas(grupo
control 1.Se determinaron viscosidad sangueinea ( 1), ) y plasmitica
{ M ) (con un viscosimetro cono-plate),indice de rigidez
eritrocitaria (IR ) (por filtracidn con membrana Nucleopore fy con-
centracién de fibrindgeno plasmitico ( fy ) (por método
gravimétrico ).Los resultados oblenidos demuesiman que las 7,
(mPs) de las mujeres menopdusicas, o velocidades fisioldgicas,
son mayores que las del guupo control(5.26¢ 0.37 vs 4.7440.34
p< 05}, Ademds, hemos podido comprobar en estas mujeres la
modificacion de factores determinantes Je ese aumento de la 1,:
encontramos una elevacidn de la 7, { mPs ) respecto al grupo
control{1.62 + 0.08 vs 1.50:0.06 p<.015) que correlaciond {r=.456
p=. 001 hcon el aumento del f, (mg %) (383442 vs 2704 3E; p<.05);
¥ un aumento del IR respecto del grupo control ( 11.5% 1.9 vs
8.78% 1.5; p<.05) que comelacions con la 1,(r=375:p< 01)mos-
trando en ambos casos una posible relacidn causa- efecto. Fl au-
mento de la 1, del IR y de la 1y pueden deteriorar la microcircu-
Incidn ¥ sumado a la mayor concentracitn de fy, favorecer la for-
maciin de trombos. Podemos postular que en la menopausia hay
factores hemorreoldgicos que pueden clevar el nesgo de enfemne-
dad cardiovascular.

14. Utilidad de un ensayo funcional basado en la
unién del tector von Willebrand (vW1) al FVIIl
para clasificar con enfermedad de von
Willlebrand (vWD). CE Farlas, AC Kempfar, S
Meschengiaser, GA Carballo, MR Silaf, A Blanco,
Al Woods, ML Lazzari.

Academia Nacional de Medicing, CONICET. Buenos
Aires.

Se ha caracterizado un nueva VWD (tipo 2N}, con distintas
mutaciones en el dominio D, segiin las cuales existe una disminuida
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o nula afinidad del vWT par el FVIIL Esta caracleristica nos ha
permitido lograr el probable diagndstico diferencial entre pacientes
hemafilicos, exclusivamente vWD tipd 1y vWD 2N, Seutilizd, un
enzimoinmunoensayo segin la técnica de Nishino con algunas
modificaciones (anti-vWT DAKO, FVIIl Kogenale, sustrato
cromogénico Coamatic). Con previo dosaje de viIWEAg, Reof,
FVTIT, se evahiio el enlace del vWT al FVII (E) en 10 pacientes
respecto a un pool de plasmas normales (n=27, considerado como
100%%). En ln tabla, todos los parimetros se expresan en UfdL y el
rango de normalidad de los parémetros previos se da entre parénte-
i5. D Jos resultados obtenidos surge que son:
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probables 2N todos los pacientes excepto 2, 7, 8. El paciente |
serla vWD tipo 2N y tipo | El diagndstico de los pacientes cuyo
E sea mayor da 20 U/dL. debe confirmarse por biologia molecular.

15. Acido §-aminclevulinico dehidratasa (ALAD) y
plombamia en Bufo srenarum inyectados con
plemo. Silvia Peri', M, Arrieta?, K
Apartin® C.Rosenbarg” N, Fink? y A Salibidn.

1. Cdt. Fisiologia Animal, Fac. Cs. Nat. y Museo, 2- Cedt
Hematologia y 3- CIMA, Fac, Cs. Exactas, UNLF. 4.
CIC, UNLu.* Becaria de CIC

La alta toxicidad del plomo para la biota se debe a su facili-
dad para incorporarse a ella por distintas vias y bioconcentrarse,
Se evalud la ALAD como bicindicador de intoxicacion en fun
cién de las concentraciones de plomo en sangre
periférica. Ejemplares machos adultos (pe=120-140g) se aclima-
taron a 204 2°C,120:12 Npor 5 dias . recibieron una dnica dosis
de acetalo de Ph (tratados) y de Na (contrales). A la semana, las
determinaciones [ueron: ALAD { Méwodo Standandizado Furo-
peo modificado para Bugfo) y plombemia (EAA). Pam las dosis de
Po (0,10,2550,100 mgKg), la ALAD (U/L hematies) y la
plombemia (mgfdL) - promedio £ ESM- (n) fueron: 148,72 +
14.47 y 0.76 £ 0.22 (12);100.17£7.81 y 1.3620.56 (12}, 6527+
618y 4954 178 (B); 57474 670y 5.32+£3.20 (R); 3866+
5.16 y 7.26 + 2.45 5). La comparacidn de datos de ALAD de
controles y tratados mediante un test de 1 fué significativa (p<0.05)
para todas las dosis empleadas. Asimismo, se concluye que. en el
modelo empleado |, la relacidn dosis-respuesta de la actividad de
la ALAD en funcién de los niveles de plomo es imversa,

16. Rol de las plaquetas en la activacion leucocitaria
en condiciones dinamicas de flujo. N Maugeri,
M Nanni, AG Kempler, MA L.:i‘ari.
Depto Hemast Thromb. Academia Nacional de Medicina.
Buencs Aires,



modulan la respoesta de los PMN. Nos propusimos analizar el rol de
las plaguetas en el mismo sistema. PMN (5x10F/mL) solos o con
plaguetas (10%ml.) de indivaos sanos (n=15) fueron perfundidos por
una tubulsdura de sylastic a un.shear stress (ss)= 6.6 dynfom®. Se
determing quimicluminiscencia (CL.), CD1 1k, CDE2P y formacion
de agregados mixtos. Las moesims fuenon analizadas antes y despues
de la perfusion, con y sin estimulo de IMLP 05uM. Resultados:
{mediatSEM]). La expresidn de CD6IF aumenid de 5 a 209 de 5000
plaguetas, En PMN, la CL inducida por IMLP aumento de 2827 a
5348 (p=0.001 ) mientras que en presencia de plaguetas los valores
fueron de 4510 o Te6®, La expresidn de CD11b inducida por
MLP fue incrementacta desde 276269 hasta 441270 (0.05), mien-
oo e e e placuetas desce 250H 38 hasta 462499 pad 001 Jdespes
del s5. Asi mismo, la formacidn de agregados mixtos de plaguetas y
lenencitos (evaluada por citometria) s vid incrementada (622% va
3547%).en las muestras irladas con IMLP fue desde 1345% a de
53+3%. Los resuliados sugieren que los PMN son mas sensihles al
estimulo guimiotictico bajo cambios reoldgicos y principalmenie en
presencia de plaguetas, La relevancia funcional de nuestras observa-
ciones se basa en el incremento evidente en la formacidn agregados
mixtos durante los cambios reoldgicos.

17. Efecto del bajo shear rate sobre la liberacion
de PAl-1 inlraplaquetario; su inhibicion con
aspirina. Al Woods, N Mauger, AC Kempfer, MA
Lazzari.

Do de Hemogtasia y Trombosis, Academia Nacional de
Medicing, Buenos Aires.

Analizamos el efecto del coligeno (Cal) v la aspirina (ASA) en
I liberncion de PAL- 1 mtraplacpectarioen un sisterna de fujo. Flagueetas
{3x 10P/ml) lavadas (PL} ¥ resuspendidas en Tyrode (Ca™ ImM, alb
3%, se perfundien= a un shear rte de 2007 (2.2 dyn/em2). Las
muestras (n: 12 ) se trtaron con Col (0,25-10ugfml), yio ASA (01 8ug/
mil). El PAI-1 (ng/ml) se midid en sobrenadante de PL., siendo el
contenicks tetal el obtenido en PL tratadas con triton, Resultados: PL
sin perf; 23,2484 (11% del 1wotal); PL perfundidas: solas: 222458
(1% PL+Cal 025 ugfml: 26,5410 (13%); PL+ASA: 23748 5 (12% )
Pl +ASA+Col 0 25ugfml: 27 527.5(13%); PL+Col 0.5 ugfml: 4574204
(22%: %, PL+ASA+Col 0.5 ugiml: 26.348.6 (13%); PL+Col 1 ug/ml:
T1EE34.3 (15%); PL+ASA+Col 1 ugfml: 38+12 (19%) PL4+Col 2
ugiml: 90346 (44%); PL+ASA+Col 2 ugfml: 44.5+12.4 (22%):
PL+Col 4 ugfml: 1142454 (56%): PL+ASA+Cal 4 ugiml: 65221
(32%:); PL+Cal 10 ugfml: 158466 (77%); PL+ASA+Col 10 ug/ml:
BS5434 (42% ) PL lisadas: 204+43 (1004%: ). No hubo diferencia entre
PL. solas sin perf. v perf. con ¥ sin ASA, La perfusicn prodoce libeacidn
de PAL-1 bajo In ncvidn de un agonista que en el caso del Col el
umbral 5 de 0.5 ug/ml y que la respoesta depende de ln concentmeion
del mismao. Col 0.25 ugfml no produce iberacidn de PAL-1. ASA
imhibe el 1004 de la respuesta del Col 0.5ug/ml, €] 84% en el caso
del Col 1 ugéml: ¢l 62% para el Col 2 ug/ml; el 55% para el Col 4 ug/
ml y el 56% para el Col 10 ugiml  ASA es capaz de bloguear la
liberacidn de Col a bajas dosis (0.5 y 1 ugfml) mientras que su efecto
disminuye marcadamente o altas concemtmciones de Col, hajo condiciones
de fujo,

18. Neutralizacion del dAVVT mediante foslolipidos
comerciales, A Blanco, L Gennari, M.Lazzari.

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Academia Nacional de Medicing, Buenos Aires,

El tiempo con veneno de vibora Russell (dRVVT) es
una prueba muy otilizada en la deteccidn del inhibidor
lipico (LA} no debe corregir con plasma normal y debe
ser neutralizado con fosfolipidos (ej.: lisado plagquetario),
para corrobarar la presencia del LA, Evaluamos la posi-
bilidad de reemplazar el lisado plaquetario con un reactivo
comercial para APTT (Thrombosil™ ). Analizamos plas-
mas LA (0:13) (7/13 con dRVVTT) y LA* (n:10), reali-
zando el dRVVT en plasma y en la mezcla P:N, con y sin
¢l agregado de fosfolipides, A: lisado plaguetario o B:
Thrombosil™, ambes diluidos en tampén de Owren (1:50
¥ 1:150). Calculamos los cocientes P/N v los deltas para
plaquetas (Ay) (LA=-0,0340,04:LA:0,3240.12) ¥ Thrombo-
sil ™ {Ag) (LAD,0240,03/LA:0,2040,10), estableciendo
los valores de conte (>X+2D3) para A (>0.10) y A (>0,13),
No ohservamos diferencias (p>0,1) entre los valores de
Ai vy As para LA o LA®, la correlacidn entre Ay v Ag fue
buena en ambos grupos (r:0,87-0,90); en cambio obtovi-
maos diferencias (p<0,001) entre LA" v LA". La sensibili-
dad de Ay fue mayor la de Ag (45% vs. 100%), aunque con
igual especificidad (92%). Los resultados se igualan al
considerar los deltas de 1a mezcla P:N (sensibilidad 78%-
B0%; eapecificidad 100%). El lisado plaquetario podria
ser reemplazado por Thrombosil™, siempre que se reali-
ce la neutralizacidn sobre el plasma y la mezcla P:N,

19.  APTT sutomatizado modificado (A.) vs. manual
(Ku): sensibilidad y especificidad en déficit de
ftactores (DF) o inhibidores, A. Blanco, 5. Grosso,

M. Lazzari.
Academia Nacional de Medicing, Buenos Aires.

Los reactivos comerciales son menos sensibles (de-
pendiendo de los fosfolipidos yfo del activador), pero la
cefalina:caolin, no puede ser ulilizada en sistemas Gpti-
¢on, Hemos comparado el comportamiento del A, (Koagulab
60-5; Thrombosil™] diluido 1:3 en Owren), respecto del
K (cefaling e caolinis) en nomales (n: 192), DF (n:127)
o presencia de inhibidores afVIII (n:22) o lipicos (LA)
{n:79). No hallamos diferencias (p=0,1) entre Kuy Ascn
DF o afVIII, observindose buena correlacidn (0,90 y 0,86).
En LA, los valores de Ku lueron mayores (7B 5239 vs,
67,94£3.8; p=0,0554) y en correlacidn con A, (r=0,82). Es-
tableciendo como valor de corte Ax: 53 (>X2D5) la sen-
sibilidad fue DF:49%, LA:55% y af V111:100%; siendo la
especificidad de 98%, 93% y 100% respectivamente. Si
analizamos los LA con A,<53, obser-vamos diferencias
(p=0.0079) entre Ku vy Aa(59,041,7; 43,840.8) ¥ no co-
rrelacidn (r=-0,03) entre ambos; en cambio, los A.253
no mostraron diferencias (96,1£7,3; 85,116.3) ¥ la co-
rrelacién fue buena (r=0,79). Al comparar A, < o 253,
observamos diferencias para ambos Ky (p=0,0332) y A,
(p=0,0154) sugiriendo no sélo menor sensibilidad del A,
sino tal vez indicando distintas subpoblaciones de LA,

20. Deteccidn es de anticuerpos anti-tactor
Vil (afVill) por ELISA. A.Blanco, A.Kempler,
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C.Varela, L. Gennari, 5.Grosso, M Lazzan,

Do, Hemostasia y Trombogis. Academia Nacional de
Medicing, Buenos Aives,

Los hemofilicos pueden desarrollar afV Il y anticuerpos
anti-fosfolipidos-proteinas {a-PLP:LA o aCA). El diag-
ndslico es complejo va que los LA interfieren en la iden-
tificacion de los afVIIL. Hemos desarrollado un sistema
de ELISA wtilizando como antigeno fVIIL compinms libre
de FL (=0,15pg/UVIIL), a fin de evitar falsos+ (a-PLP
gue se unan a los FL unidos al fVIII) o falsos- {alVIII
que no reconozcan (VI unido a FL). Inmovilizamos fVIII
(bicarbonato 0,1 M; pH:9,6), bloqueando con Imidazol 2M-
NaCl 0,12M-Alb 5%, y revelamos la lgG unida, median-
e 8lgGrmeni-Tosfatasa, El sistema fue capaz de detectar
un monoclonal af VIIT, revelado con alg G (control inespecifico:
moclonales a-GPIla y a-vWF). Analizamos: hemofilicos
alVIl+(3100-0,8UB/ml) con LA+(2) o LA=(12) y sin inhibidon{6);
como controles incluimos a-PLP+({12) y normales({10).
Consideramos ELISA+ los plasmas con valores >Xuemst 305,
Los hemofilicos con afVIll fueron + (14/14), observin-
dose correlacidn entre los valores del ELISA v el titlo
de afVIIT (r=1}); 3/6 hemofilicos sin inhibidor fueron +,
con valores menores a los observados en afVIIL Los con-
trales fueron - (22/22). Esie ELISA permitiria identificar
a-I¥IIl, sin interferencia de a-PLPa.

2. Determinacién de IgG asociada a plaquetas por
cilometria de flujo (CF). Comparacién con el en-
sayoe por inmunodifusidn radial(lR). CE Farias,
AC Kempter, MR Silal, GA Carballo, Lazzari MA.
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Academia Nacional de Medicing. CONICET. Buenos
Aires

Determinar la cantidad de IgG relacionada a plaguetas es inl,
pues existe un gran nlimero de enfermedades en las cuales el enla-
ce de anticuerpos puede, hacer sospechar una destruccitn prema-
tura de las plaguetas. Para la CF marcamos las plaguetas con
antiglicoproteinas [Ib-111a-FITC y antilgG humana Flab")2,
biotina-PE; para IR el kit LC-Partipen 1gG, Behring, Los valores
normales previamente determinados son: IR expresado en
fentogramo/plagueta (fg/pg) <7, n=20, CF expresado como me-
dia $2500, 33+22 en unidades de intensidad de fluarescencia (LIIF),
n=94, Los pacientes con distintas patologias (n=40), fueron agru-

pados (CF e IR, normal u anormal)
CF{UF<is) CHUFSS R{fepe<Tt IRifepq2T)
M L& ] n=Lb =l
UTF medintSD 32110 911531 k1] Sards
[gfpymeditSD 613 iz 15% 512 1 [

#4001, *pe01005 wilizando kos pormales de cads grupo coma referenca { 14est)

como s¢ ohserva en la tabla. La técnica de IR amoja resultados
anormales en B pacientes, que la téenica de CF los considera nor-
males, por eso la significancia es distinta. Las diferencias podrian
atmbuirse a que:1) la exactitud de CF es extremadamente buena,
pues la medida de IgG se realiza sobre plaguetas individuales,
ademds no interfieren los leucocitos ni los gldbulos rojos, 2) en
CF, no hay g atrapada entre los intersticios plaquetanios y 3) la
cantidad de moléculas de 1gG totales (IR) o superficiales (CF) es
distinta.



22, Regulacion hormonal aguda sobre la expresién
del mensajero de pd3. Cada V Finkiglstein, Paula
Maloberti, E.J. Podesta.

Do de Bioguimica, Facultad de Medicina, Univ, de Bue-
nox Aires. Buenos Ares,

La p43 es una fosfoproteina novel intermediana en la regula-
cicn aguda de la sintesis de esteroides estimulada por ACTH en |2
zoma fasciculata de la corteza adrenal de rata (ZF). En el presente
trubajo, describimos la regulacion del mensajero de p43 por ACTH.
Anilisis por Northem blot de preparaciones de ARN total de ZF
de ratas tratadas con dexametasona (10 mg/l, Dx) en el agua de
bebida toda la noche y ACTH (200 pp/Kg) i.p. a distintos tiem-
pos, muestra un rhpido y transitonio aumento en el mensajero (5
min) con un mdximao a los 15 min post-estimulo retormando a los
niveles basales a los 30 min (control 0,430,007 UA, ACTH: 5
min 0,59+0 053UA, 15 min 1,0240,033UA y 30 min
0,460 008U A en unidades arbitrarias definidas como la relacidn
de los valores de densitometria Optica para la sonda de pd3 res-
pecto de la 285). Dx inyectada i.p. (5 mg/Kg) reduce log valores
basales a 0084001 UA mientras que la inyeccidn de ACTH eleva
este valor a 0,184 02UA. La relacion de densitometria llegd a
3,22 cuando cicloheximida {100 mg/100g, CHx) fue inyectada 1h
antes de ACTH. Actinomicina D (50 pg/100g) inyectaca | hr an-
tes del estimulo produce una inhibicion del B0%% respecto de los
valores miximos de ACTH. Los resultados, sugieren que ACTH
media dos efectos sobre la regulacion de los niveles de ARNm de
p43 acluando a nivel de la transcripeidn de novo y sobre la
estabilizacidn del ARNm. Los experimentos con CHzx sugieren la
participacion de una proteina en la modulacidn del ARNm de p43.

23. Participacién de los oploides enddgenos en la
secrecion de LHRH. CA Mastronardi, AG Falatti, A
Lamniczi, ES Diaz, V Rettori y SM McCann,

{CEFYBO-CONICET) - Buenas Aires.

Las opioides inhiben la secrecion de gonadotrofinas. Por este
molive se estudid |a participacion de f-endorfing 10°M (G-end)
sobre la secrecidn de [LHRH, la sintesis y liberacion de
prostaglandina E; (PGE;) v la actividad de la dxido nitrico-
sintasa({NOS) Estas mediciones se efectuarmn sobre hipotilamos
medins basales (HMBz) de rata macho adulia Wistar (250-300g ).
Los HMBs fueron incubados en ausencia (grapo control (CT)) o
presencia de drogas, en hafio lermostitios oxigenado (95% de Oy
¥ 5% de CO0:) durante 30 minutos. [.a medicitn de |a actividad de
la NOS se realizd midiendo la [“Cl-cirulina. Las secreciones de
LHRH v PGE: se determinaron por RIA. #-end no afectd la secre-
cidn basal de LHRH, pere si disminuyd la sintesis y liberacion
basal de PGE; (136.2+/-21pg) (n=15) vs. CT (215+/- 25.9} (18)
P<0.05. 8-end afectd también la actividad basal de la NOS (4.87+/
.16 pmoles NO) (14) vs. CT (7.57+/-0.1) (16) P<0.01. fend
Mogued por una pare la secrecidn estimnlada de LHRH por NP
(5.76+/-0.42pg) (12) vs. NP (7.95+/-0.75) (14) P<0.01 y tambsién
bloqued la sintesis v liberacicn de PGE; estimulada por NP (195+/
-20.65pg)(14) va. NP (339,43+/-29.27) (15) P=<0.01. Estos resul-
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tados demupestran que los opioides inhiben la secrecion de LHRH
estimulada, disminuyendo la actividad de la NOS y la sintesis y
liberackin de PGE;. A raiz de esta inhibicidn sobre la secrecin de
LHRH, disminoirian consecuentemente los niveles de

gonadotrofinas.

24.  Incremento de los niveles plasmaéticos de Factor
Natriurético Atrial (ANF) en pacienies con tumo-
res productores de calecolaminas (CA). Ana Ma-
rig Puyd®, Gloria Leving#, néis Armando#, BE Fermndnder”,

#Ceniro de Imvestigaciones Endocrinoldgicas. Hial, de Ni-
iias R. Gutidrrez. *Ctedras de Biologia Celular ¢ Histolo-
gia y Fisiopatologia.. Facultad de Farmacia y Rioquimica.
Universidod de Buenas Aires, Buenos Aires.

EIANF e3 un péptido diunético, nainurético v vasodilstador que
esti imvolucrado en la regulacidn de la presidn anenial . Algunos
datos clinicos y experimentales indican que existina una inemceion
entre bas CA y el ANF; sin embargo, esto no estd clammente estable-
cido. En este estudio s detenminanon las concentaciones plasmilicas
de ANF en pacienies con lumores secretones de CA pam investigar la
relacion entre CA, ANF y presion arterial. Se estudiaron 6 pacientes
con newrohlastoma (Nh, | hipenenso), 21 pacieries con feocmmocitoma
{HC, 15 hipertensos) y 20 controles (C) normotensos, determingndo-
s2 ANF por RIA ¥ nomdrenaling (NA), dopamina (DA) v DOPA
plasmilicas por HPLC.-EC El ANF en los Nb (X £ SEM) ( 148 +
I6peiml) y en los FC ( 94 £ & pg/ml) se encontrd aumentado con
respecto alos C (34 23 pgiml, p= 0001} La concentracién de ANF
en los Kb fue mayorque en los FC {p<0.03). No hubo diferencias en
el ANF plasmatico entre os FC hiperiensos ¥ nommotensos (94 £ 4
v 931 10 pml). ELANT no comelscions con las presiones sistdlica
i diasicilica, a frecuencia cardiaca, ni la NA, DA y DOPA plasmidticas
en pacienies ni en C. El hecho de encontrar sumento de ANF en
ambos lipos de tumons sugeriria gue el exceso de CA o los cumbios
hemodindmicos provocados por Lis mismas podian inducir la secre-
cidn de ANF independientemente de la presion anenal.

25. Evaluacién del rol del promotor Z en la expre-
sion del gen CYPZ1B en células adrenales de
ratén ¥-1.A Dardis® G. Fu, G. Zhang, H. Rodriguez,
WL Miller,

Department of Pediatrics, University of California, San
Francisco, USA.

La regidn duplicada C4/2 101 es un locus génico complejo
en el cual 13 transcriptos diferentes se encuentran codificados en
una regidn de 75-80 kb, Nueve de esios imnscriplos se expresan
en la corteza adrenal, suginendo la presencia de ona dnica regidn
de control del locus. El gen ¥ lue identificado como un dnico
transcripto de 1kb cuyo promotor se encuentra uhicado entre los
exoned 35 y 36 del gen C4 (Hum Mol Genet 4:2109,1995). El
ohjetvo de este estudio fue determinar si el promotor del gen &
contribuye a la expresion del gen CYP21B. Se realizaron distintas
construcciones de regiones de 5.8; 4.8; 4.0; 3.5; 1.6 y 0,3kb co-
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rriente amiba del gen CYP21B, ligadas al gen de la enzima
luciferasa y clonadas en un vector de expresidn. Se transfectaron
células adrenales de mdn Y-1, evaleindose la actividad de la
luciferasa en cada caso. Los resultados fueron comparados con la
sctividad de la construccidn de 0,3 kb, que contiene ¢l promotor
del gen CYP21B. Un incremento significativo de la actividad
luciferasa se observd solamente en las células transfectadas con la
construccion que contiene la region de 5.8 kb (ne=d, p=0,027). Estos
datos muestran la presencia de elementos regulatorios positivos
entre 4.8 y 5.8 kb corricnte armiba del gen CYP21B. Dado que esta
regiin contiene ¢l promotor del gen Z, este promator podria estar
involucrado en la expresidn del gen CYP21B.

26, Influancia del sexo sobre la actividad

hipotalamo-corticotropa en condiciones basales
y post-adrenalectomia bilateral (ADX). Andrea
N. Chisari, Marcelo J. Perone y Eduardo Spinedi.

Unidad de Newroendocrinologia, IMBICE {CIC-
CONICET); La Plata.

La integridad del eje hipotalimo-hipofiso-adrenal (HHA) es
fundamental para la adaptaciin del organismo ante situaciones de
estrés, Existen claras evidencias que los esteroides sexuales jue-
gan un ol modulatono de la funcién HHA ¥ camcleristicas sexo-
dependientes han sido relacionadas con una diferente susceptibi-
lidad del individuo para contraer ciertas enfermedades. El objeti-
vo del presente trabajo (ue estodiar la influencia del sexo sobre la
actividad hipotilamo-coricotropa (HC), en condiciones baales y
post-ADX, en la rata. Ratas adultas y de ambos sexos sometidas a
operacidn SHAM o ADX se estodiaron luego de 3 y & semanas,
Se determind: a) la concentracidn plasmdtica de ACTH: b) el con-
tenido tisular de diversos péptidos [ACTH en hipifisis anterior,
CRH y vasopresina (AVP) en hipotilamo medio hasal (HMB) y
en eminencia media (EM)); ¥ ) la liberacidn de CRH v AVP por
perfusidn in vitro de EMs. Dado que las relacionts de los conteni-
dos AVP/CRH (r) en HMB y EM son representativas de la activi-
dad de sintesis ¥ secrecidn de ACTH hipofisania es que hemos
expresado los resullados en lales relaciones. Nuestros estudios
mostraron que, en condiciones basales, las relaciones no difieren
significativamente entre sexos [rde HMB: 174201 v 1 81202 v
rde EM: 8.54%1,1 v 7,1540,94, en hembms y machos respectiva-
mente]. Sin embargo, ante La falta de glucoconicoides enddgenos
eslas r aumentan y misestran un marcado dimodfismo sexual a las
6 semanas post-cirugia, siendo en HMB: 8254057 v 5,110,358
(pe0,05) y en EM: 35 644 48 y 23,4222 3 (p=<0,05), para hembwras
y machos, respectivamente. Estos resullados demuestran que exis-
tiria una potencial sccida modulatoria de los esteroides gonadales,
puesta de manifiesto fundamentalmente ante la ausencia
glucocorticoides endégenos, sobre la actividad del sistema HC y
cjercida a nivel de la produccicn de neuropéptides hipotalimicos
secretagogos de ACTH.

7. Efecto de la estimulacién adrenérgica in vitro del
ganglio celisco sobre la funcién ovérica al final
de la prefiez. M. Casais, L Villegas, A Rastrillay L
Aguado.

Laboratorio Biologia de la Reproduccidn. Univ: Nacional
de Son Luis. San Lis.

La participacidn adrenérpica sobre |a funcida lutcal al final de
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la prefiez, fue evaluada 2 ravés de la estimulacidn ganglionar v su
efecto sobre la liberaciin de Progesterona (F) ovinica. Se desarro-
1} un sstema in vitro Ganglio Celisco-Nervio Ovinico Supenor-
Owvanio (GC-NOS-0), utlizando ratas de la cepa Holtzman de 19,
20 y 21 dias de prefiez. El sistema se mncubd en solucidn Krebs-
Ringer glucosa (0,1 mg/ml) albimina (0,1 mg/ml), a 37°C en bafio
metabdlico, ocupando el Ganglio y el Ovano celdas separadas uni-
dos por ¢l NOS. Noradrenalina (NA), Propranclol {Prop) o
Femtolamina (Fa) en concentmacaon 10* M fueron adicionadas al
ganglio ¥ s¢ determind en la celda ovirica, la P liberada (ng/'mg
cvana) a los 30, 60, 120y 180 mimautos. La estimulacion ganglionar
con NA en el dia 19 provood un sumenio significativo en la libera-
cidnde P(0,352 0,07 vs 0,09 % 0,02; p<0,01), Fa un efecto nverso
(0,05 % 0,002 vs 0,09 *0,02; p=<0,025) mientras que Prop no mo-
dificd los niveles basales (0,13 £ 0,02 vs 0,09+ 0,02). En el dia 20
s¢ observd un efecto mhibitono en los tres casos (0,08 £ 0,01; 0,08
20,01 v 0,07 20,001 vs 0,17 £ 0,003 respectivamente ), micntrus
que en el dia 21 no bubo modificaciones significativas (0,05 £ 0,01,
0,03 £ 0,006 y 0,05 = 0,006 vs 0,04 £ 0,01 respectivamente). Los
resultados obtenados permiten visualizar un notable cambio del
estado neural del ganglio entre los dias estudiados, anulindose los
efectos con la mstauracidn de la lutedhsis.

28. La accién de agentes adrenérgicos sobre el
ganglio celiaco modifica la respuesta ovirica,
via NOS, de la secrecion de progesterona en e
ciclo estral. Z Sosa, L Aguado.

Lab. de Biologia de la Reproduccidn. Universidad Na-
cional de San Luis, San Luds,

En estudios previos estimulando ¢l Ganglio Celiaco (GC) en
el sisterna integrado in vitno: GC=Nervio Owviirico Supenar (NOS)-
Owvario (0), se observaron modificaciones en la liberacitn de
Progesterona (P) desde o O. Se estudid la respuesta del O a la
estimulacitn ganglionar adrenérgica en las distintas fases del ci-
clo estral. A ratas Holtzman de 90 dias en Estro (E), Dhestro |
(D), Diestro 1T {DI) v Proestro (PE), bajo anestesia, 52 extrac ¢l
sistema. Se colocan en celdas separadas el Oy ¢l GC unidas por ¢l
NOS, Se incuba el ganglio con Noradrenalina (NA), Propranolol
(Prop), ¥ Fentolamina (Fa) (10*M) en dcido ascdrbico y se deler-
ming la concentracion de Progesterona (P) en el liquido de
incubacidn del O, a diferentes tiempos (30, 60, 120, 180°.). En PE,
NE aumenta la liberacion a los 30 (p<0.001), Fa dismunuye la
liberaciin en forma significativa en todos los tiempos | p<0,001
vz control), Prop no difiere respecto de sus controles. En DI, NE
suments la liberacién de P (p<0.001), Fa la disminuye (p<0.001)
¥ con Prop no difiere de sus controles. En I, NE no muestra
diferencias de sus controles, mientras que Fa y Prop, auments (p<
0.001). En DII, NE muestra una disminucion en la liberacion de P
{p<0.001), Prop aumenta { p<0,001) y Fa no muestra diferencias.
Los datos oblenidos sugieren que la estimulacidn con agonisias
adrenérgicos produce la liberacidn de sustancias intermedianias
desde el ganglio, que son estimulante de la iberacidn de Pen DI
¢ inhibitonas en DIL

29, Efecto de un andlogo de GnRH sobre apoptosis
en lolicules ovéricosde ratlas tratadas con
gonadotrofinas, Farnanda Parborell, Claudia
Andreu, Lucia Chemas y Marta Tesone,

Instituto de Riologla v Medicing Experimental{/BYME )-



CONICET v Faculiad de Ciencias Exactas y Naturales,
UBA , Buenos Aires.

Tratamicentos prolongados con andlogos de GnRH son wtili-
eados en la clinica co'el objeto de suprimir la secrecidn enddge-
na de gonadotmofinas, sin embargo estos andlogos ejercen un efecto
directo sobee el ovano, El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto de la administracidn de un andlogo de GnRH (Acetato de
leuprolide, LA ) sobre |a loteinizacidn folicular. Se myectd LA (1
pgfratajlia) a ratas prepiberes superovuladas con eCGH+WCG. Es-
tudios en cortes histoldgicos de ovanos oblenidos a distintos Liem-
pos de tratamiento con LA muestran una disminocién en el mime-
ro de foliculos antrales (A) y cuerpos huteos (CL), y mayor canti-
dad de foliculos preantrales (PA) y atrésicos (FA). (48 ha-
PA=Control(C): 18,543, LA:28. 112 A=C:17.142, LA:E.552;
FA=C:3. 8+, LAS.S52): CL=C:3.640.4, LA:1.240.5 foliculos o
Clfcone; p<0.05). Se observs la presencia de cuerpos apopldlicos
y compactacidn de la cromatina en foliculos en crecimiento y
alrésicos de ambos grupos. La cuantificacion de la fragmentacidn
del DNA en cortes de ovario se realizd por iécnicas
inmunocitequimicas (TUNEL). Loego de 2 dias de tratamiento
con LA se produgo un aumento en el niimero de células apopidticas
{40 y & veces de apmento en PA y A respectivamente) Efecto si-
milar, aungue menos pronunciado se observd en CL. Estos resal-
tados fueron confimados en geles de agarosa de DNA extraido de
foliculos o C1. Se concluye que la administracion de |A causa un
incremento de |a apoptosis ovirica, produciendo como consecuen-
cia una interferencia en el crecimiento y Juteinizacitn folicular
inducide por gonadotrofinas,

30, Actividad de la superdxido dismutasa en
hipertiroidismo. Silvia Moiguer, L.N.Borodinsky,
M Karner, K.C Ricart, M L.Fiszman, J A Burdman.

Servicio de Endocrinologta, Hoxprtal firaelita “Ezrak™
Deprtamento de Nevrociencias Fundacidn “CIMAE™ .
Buenas Aires.

En el hipentimidismo (HT) se produce un aumento del consu-
mo de oxigeno y la produccion de radicales libres, Evaluamos la
actividad de la enzima amioxidante Cu/n supeninido dismutasa
(SOD1) citostlica en HT pre y post tratamiento. La actividsd SODI
en 125 controles nommales de vanos grupos cldnos fue de 13849,
En 11 pacienies hipeniroideos la SO0 estaba aumentada & X:
63.B+10.5 (p=0.01 vs nomales) coincidiendo con un score clini-
co elevado (entee 4 v § punios pam un miximo de 5), caplacidn
de ' sumentada y homonas tiroideas altas. Luego del iratamiento
con metilmercaptoimidazol o dosis terapéutica con ', la activi-
dod SODI disminuyd a los 2-8 meses a 12 46.146.0 (N5 vs nor-
males, p<0.05 vs HT) junto con la normalizacidn de las honmonas
tiroideas circulantes v la disminucidn del score dinico a 2. Dos
pacientes con recidiva de HT cursaron con SOD normal y score
clinico bajo (2 puntos). Dos pacicntes hipotiroideos presentaron
S0D1 nomal. Concluimos que la produccion de radicales libres
podria estar involucrada en la fisiopatologia de los sintomas y sig-
nos del HT'y por lo tanto los antioxidantes podrian serdtiles en el
tratamicalo sintomitico de esta enfermedad.

n. Delerminacion de la fraccién libre de la proteina
sdrica que une hermona de crecimiento (GHBP)
para el monilorec de lralamientos con
antagonistas de la harmona de crecimiento. Ana
Sotalo, D. Turyn

1QUIFIB-Depio de Quimica Broldgica, Fac. Farmacia y
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Bioquimica, U B A., Buenos Aires.

Con el ohjeio de establecer qué concentracidn de antagonistas
de la hormona de crecimiento (GH ) seria necesano administrar en
¢l tratamiento de patologias que cursan con elevados niveles de la
homona, se propone la determinacion de I concentracion de
GHEP libre como medida de la efectividad de la terapin. Como
modelo se utilizarn mtones imnsgénicos que expresan un andlogo
de GH bovina (bGH), Ia G119K-bGH. Los miones son enanos.,
Para ratones normales puede determinarse la concentracidn de
GHRP libre como el porcentaje de unidn de dioligando unido &
suero. En cambio, para log ralones iransgénicos, la GHRP silo se
pudo determinar por R1IA, dado que prescntan concentraciones
circulantes muy elevadas del andlogo (> 1 pgiml) y, por lo tanto,
la GHBP presente estd unida a la G119K-bGH (no sc encuentra
libre). La concentracin de GHIOP 1otal fue de 0,6 £ 0.4 nM para
ratones nommales ¥ de 1,7 £ 0.4 nM parm ratones iransgénicos,
mientras que los niveles de IGF-1, 250 18 ngfml y 91 £5 ng/ml,
respectivamente. Estos resultados sugieren gue, si bien ¢l andlogo
es un antagonista, induce la sintesis de la GHBP, lo que implica
una mayor dosis del antagonista para lograr el efecto deseado. Se
demuesira que es necesano alcanzar un nivel de andlogo circulante
superior a 2 pg/ml para mantener a los receplores soluble y de
membrana ccupados, es decir, incapaces de unir ala GH endbgena,
activa.

3z, Poliaminas en luleomas experimentales. F. F.
Hockl, S. M Thyssen-Cano, A. Chamson-Feig, VAR

Lux-Lantos, C. Libartun,

Labaratorio de Newroendocrinologlo I1ByME, CONICET.
UBA. Buenas Aires.

Las poliaminas putrescina (P), espermidina (SPD) y espermina
(SPM) son policationes alifiticos presentes en todas las células,
que intervienen en procesos de proliferacidn y diferenciacién,
Muestro objetivo es cuantificarias en loteomas experimentales (L)
de 6 semanas de desarrollo, generados por autolransplante de un
ovario on ¢ bazo de la rata. La pinada secreta a la circulacidn
portal los esteroides que son inactivados en el higado. Al dismi-
nuir la retroalimentacidn negativa bay hipergonadotrofinemia e
hiperestimulacidn del ovario transplantado con luleinizacidn in-
tensa del misme. Las poliaminas se midieron por un método de
HPLC perfeccionado en noestro laboratorio, sencillo ¥ con
equipamicnio estdndar (deteccion UV) Comparamos el loicoma
con ovarios en estro (OE=cuerpos liteos frescos) y con prepiiberes
superovuladas (PPSO=cuerpos liteos frescos nuy abundantes),
La conceniracién de P en pmolesfmg de DNA, esta disminuida en
el lueoma (0.21 £+ 0,05) respecto de OF (0.77 £ 0,10), p < 0.05,
Las odras poliaminas no evidencian cambios | pmoles/mg de DNA
SPD: L=1039 £ 0,66; OE= 11,74 £ 1,89. SPM: L=10,36 £ 0,48 ;
OE=1045 £ 1,64). En las PPS0 las concentraciones $00 mayores
que en los gropos anteriores { P:1.26 £ 0.0% SPD 2085 £ 2,13
SPM 17942 1.11)p<0.01 respectode Ly p<0.01 respectode
OE. Compamndo las proporciones relativas de cada poliamina,
los OF presentan igual distribucidn que las PPSO (L: P=3%
SPD=51% SPM=46% - PPSO: P=3% SPD=51% SPM=45%) a
pesar de la diferencia en los valores absolulos, mientras que en los
luteomas disminuye la proporcidn de putrescina a expensas de
espermina (P=1% SPD=50% SPM=49%). Concluimos que la con-
centracidon de poliaminas se reduce selectivamente en los luteomas,
los que presentan una proporcidn relativa alterada. Las diferen-
cias podrian relacionarse coa el liempo trnscurrido desde el co-
mienzo de la luleinizacidn.
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33, Isoformas circulantes de SHBG en la
Hipertricosis Prepuberal Idiopdtica. Patricia
Bedecarrdas, Mirta Gryngarten, Marfa Eugenia

Escobar, Sandra Ayuso, Stella Campo.
CEDIE, Hospital de Niias, R. Gutiérrez, Buenos Aires.

Previamente hemos determinado el perfil de isoformas
de SHBG circulantes en piftas prepuberales normales: SHBGI,
pl:5.2-5.4:8. 843.1%; SHRGI, pl:5.4-5.6:58. 841 2.6%; SHRGIII,
pl: 5.6 - 5.8:31.840.1% (media £ DS de la distribucidn
porcentual de isoformas recuperadas en isoelectroenfoque
preparativa), El objetivo del presente trabajo fue deter-
minar el perfil de isoformas de SHBG circulantes ¢n 5
nifias con hipertricosis prepuberal idiopitica (HPT) con
piveles de andrigenos y SHBG normales, ¥ aumento sig-
nificativo de los niveles de glucurdaido de androstanodiol.
Lasz pacientes presentaron diferencias en la distribucion
de: SHRG:43.2411.5% (P<0.001) y SHRGLIL: 14.2 £4.4%
(P<0.001). La estructura de la porcidn carbohidratada in-
terna al dcido sidlico terminal de las isoformas de SHBG
fue estudiada en Concanavalina A (Con A). Se aislaron
iseformas no retemidas (NR), débilmente retenidas (DR)
y luertemente retenidas (FR). En todas las pacientes es-
tudiadas las isoformas de SHBG fueron completamente
retenidas por la lectina, en forma similar al grupo con-
tral. Nuestros resultados muestran que en la 1IPI, que prescenta
un aumento de la actividad Sa-reductasa periférica, hay
un aumento de la proporcidn de las isoformas de SHBG
mas acidicas, micntras que |a estructura de |a cadena carbohidratada
interna al dcido sidlico terminal no presenta alteraciones
respecto del grupo control.

Interaceidén entre la prostaglandina F, Alta y 1a
actividad de la dxido nitrico sintasa en el
oviducto de la rata. S Pérez Martinez, A Franchi ,
JM Viggiano, MB Hemrero y MAF Gimeno .

Centra de Estudios Farmacoldgices ¥ Botdnicos
(CEFYBO), Burnos Aires.

El oviducio de varias especies de mamiferos produce
prostaglandinas (PG 5) v es sensible a sus efecios, Asimismo, es
frecoente la interaccion entre los metabolitos de la ciclooxigenasa
(COX ) con la dxido nitrico sintasa (NOS). Por lo tanto, investiga-
mos ¢l efecto modulador de la PGE; alfa sobre La actvidad de la
NOS en el ovidocto de rata. Se determind la actividad de la NOS
mediante ¢l ensayo de conversidn de “C-L-arginina a “C-L-
citrulina. Oviducios aislados de ratas estrogeneizadas (g Eof
rata} produjeron 3,320.4 pmoles de “C-L-citrulina/1 00mg/min.
La incubaciin en presencia de 10"M aumenta la actividad de NOS
a 6, 240,6 pmoles (p<(.05), mientms que oxiocin (1,25 mUfmL)
produjo un aumento similar (6,040,6). El efecto de la PGF, alfa
fue anulado por inhibidores de la NOS (L-NAME 0.6 m+PGF.alfa
: 3,240 4; aminoguaniding 0.5m + PGFalla : 3.020.3). En medio
libre de Ca®= , PGF. alfa sumentd significalivamente la actividad
de NOS Ca™ -independiente (0854031 vs. 1974029 ; p<0,05).
También se estudico la respoesta contrictil del drgano aislado @ la
curva [3-R de PGF, alfa en presencia de inhibidores de la NOS se
desplaza a la izquierda v aumenta el efecio miximo de
eatimulacion. En conclusicn, se observa en el oviducto de rata
una interaccion PGF, alfa en presencia de inhibadores de la NOS
se desplaza a la izquierda ¥ aumenta el efecto méximo de
estimulacion. En conclusion, se observa en el ovidocto de rata
una interaccidn PGF, alfa -NOS : mientras la PGF; alfa modula a
Ia NOS aumentando Ia actvidad Ca®- independiente, el dxido
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nitrico disminuye la sctividad contrictil de 1a PGF,; alfa sobre la
musculatura lisa del oviducto,

35. Efecio de noradrenalina y neuropéptidos sobre
Ila secrecidn de progesterona de ovarios de rata
in vitro, M Garraza, L Villegas, M De Bortoli, L Agua-
do,

Labaratorio Biologla de la Reproduccidn. Universidad
Nacional de San Luis. San Luis.

Es conocida la presencia de neuropéptidos en el ovanio de
mamiferos v algunas de sus funciones han sido caracterizadas, Fl
objetive del trabajo fue estudiar los efectos de newropépuido Y
(NPY) y péptido intestinal vasoactivo {VIP) sobre la liberacidn de
progesterona (F) de ovanios in vitro, Se trabajé con ratas hembras
virgenes Holtzman de peso: 275225, en diestro L1 Se incubaroa
hemiovarios en bulTer Krebs-Ringer (con glucosa y albdmina, (0,1
mg'ml de cada uno), & 37°C en bafio metabdlico. La incubacion
durds 18, con el agregado previo de: a) dcido ascdrbico 10 mg %
(basales); b) noradrenalina (NA) 1077 M; ¢) VI 50 ng/ml; d)
NPY 50 ng'ml; ¢) NPY=NA, [} VIP+NA. Las concentraciones
detallacdas son las finales en el medio. Se extrajo medio de
incubacion a los 30°, 60°, 120" y 180", y se doso P por RIA. Las
comparaciones estadisticas se realizaron con test 1 de Student.
Resultados; (medias £ SEM ng/ml) P basal: a 30°=0,1740,01; a
60'=0,2820,03; a 120°=0,600,08; 2 180'=1,0440,15, Tanto NA
como VIP estimulan la liberaciin de P en todos los liempos (NA
<005 vs basal, VIP p<0,01 vs basal). NPY aumenta la libera-
cidn de P sdlo a los 180" {p=i0,01 vs basal). Con NFY+NA (e), el
aumento de I' se potencia en todos los tempos (p=<0,001 va NPY,
<, 025 ws NA) Con VIP+NA (1), ¢l aumento de P se potencia en
todos los tempos (p<0,001 vs NA; p<0,025 va VIP). Los péptidos
NIY y VIP individualmente estimulan la secrecidn de Pen el ovario
im vitm, y ese efecto es polenciado por la presencia de NA.

Correlacién de la actividad de metiliransferasa
con la inervacion del ovario de rata in vivo e in
vitra. Mirta Carrasco. L.B. Olivercs y L1, Aguado.

Laboratorio de Biclogia de la Reproduccidn (LARIR).
Fac. Qca., Bgea. v Farmacia. Universidad Naciona! de
San Lais, San Luy.

Habiendo camctenzado el sistema de metilirmnsferasas (MET)
en ovanio y demostmado que su actividad se modifica con el ciclo
estral, en este trabajo se estudia la posible correlacidn entre dicho
sistema enzimdlico v la densidad de receptores f-adrené rgico (Rf)
del ovario en mias Holtzman. Experimento [, in vivo: en ratas de
200 g, en diestro, se practicd cone del Nervio Ovirnico Supenor
(MOS) bilatcral v los animales se sacrificaron a fos 20 dias, Con-
troles con operacion simolada. La actividad de MET se midid en
membranas de ovano en pmol ['H]-5-adenosilmetionina’'mg pro-
teina/30 min. Experimento 11, in vitro: de mtas de 30 dias de edad
se aisliron las cflulas granulosas que se cultivaron por 48 hs en
medio Mc Coy con norepinefrina (NE) 107'M (bajos R} y sin NE
{alios BB} y se midid la actividad de MET y la concentracion de
progesicrona (P) liberada en el medio (ng/ml). Resuliados: 1émni-
nomedio ¥ erfor, significancia por test de Student. Exp1: 0,7340,1
{NOS) vs 0,4580,02 {control), p< 0,001. Exp. I1: MET, 0,610 .04
(hajos RA) v 0,940,06 (alos RE) pe 0,001 P, 0.2620.01 (hajos
RAY vr 040,01 (alios B} p<0,001. El aumenio de actividad de
MET en el grupo NOS induciria un aumento del N° de R, Se
ohserva: a) Comrelacion entre la densidad de R, actividad de MET
y estimulacion adrenérgica. b) Posible control neural de ln activi-
dad de MET.

36,
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ar. Alteraciones morlolégicas y funcionales indu-
cidas por vasopresina (VP) en duplas de
hepatocilos aisladas: |. Estudios dosis-respues-

ta. M.G. Roma, Vicki Stone, A. Shaw, R. Coleman.

VEISE-Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmacéuti-
cas, UNR. School of Biochemisiry. The Birmingham
University, Rosario.

Se analizd en duplas de hepatocilos aisladas el efecto que tie-
ne la VP sohre la formaciin de ampollas de membrana y sobre la
capacidad para acumular y retener en el canaliculo la sal biliar
fluorescente colil-lisil-fluoresceina (CLF) (tests de capacidad se-
erctora y de integridad de In via paracelular, respectivamente), as{
conmo o relacidn con alleraciones en la distribucion de actina ce-
Jular. La administraciin de VP (0.01-100 M) produjo la for-
macicn dosis-dependiente de ampollas de membrana, alcanzande
un miximo o una concentracion de 10 nM (76 £ 6 % de duplas
presentanda al menos una ampolla). El andlisis de la distribucion
de F-actina por microscopia conlocal de Muonscencia reveld que
VP produjo una reduccion de la cantidad de acting en las cerca-
nias del canaliculo biliar (Control: 247 £ 1.0, VP: 185415 %
del 1otal de fluorescencia celular; p<0.05). El porcentaje de duplas
que exhibicron acumulacidn canalicular visible de CLF, asi como
el porcentaje que retuve CLF una vez excretada, disminuyeron
paralelamente con la dosis de VP, alcanzando un minimo 2 una
concentracion de 10 nM (Acumuladién: Control: 74.1 £ 2.3%,
VP: 48.2 £ 2.4%*; Retencién: Control: 703 £2.9%, VP: 494 £
3.4%*; *p<0.03, respectivamente). Se concluye que VI es capaz
de producir alieraciones morfoligicas y funcionales de membra-
no asociadas a disrupeion de la integridad estruciural del
citoesgueleto de actina.

a8, Anticuerpos anti-receplor muscarinico M; (Acsa
RM;) an pacientes chagasicos con acalasia. Juan
Carlos Goin, G Bilder, L Monastra, M Castro Rios,

G lantorno, L Sterin-Borda, E Borda,

CEFYRO-CONICET: Citedras de Odontologia y Medi-
i, UBA; Laboratorio de Matilidad, Hospital B,
Udaonds. Buenos Aires,

Previamente demosimmos la presencia de AcsaBM; en pa-
cientes chagdsicos (Peh) con disautonomia candiovascular. En este
trabajo s investigd la presencia de estos Acs en el suero de Peh
con acalasia (A) ¥ su capacidad para modular sehales intracelulares
asociadas a BM; en ol midsculo liso, Se determind la prevalencia
de AcsaRM: séricos, valorados por ELISA, en Pch con (A+) y sin
{A-) acalusia, resultande: PchAs+: T/8 (RT%); Pch A-: /8 (25%)
Crupe control nomal: 020 (0F:). Fstos resultados indican una
fuerte asociacicn entre presencia de AcsaRM: séricos y acalasia
en los Peh extudiados (32=4.06; p<0.05). La [rccidn [gG sérica
iodal de los PehA+, asi como los AcsaRM; especificos parifica-
dos por inmunoafinidad inhibicron la estimulacidn de los niveles
de AMPe en el ileo aislado de rata, compondndose como agonisias
muscarinicos a semejanza del carbacol, de acuerdo a los siguien-
tes valomes (prvol AMPcimg): Basal: 0.4640.08, Control (estimu-

"

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Gastroenterologia |

lado con PGE,) (10°M): 15140004, Carbacol (10'M): 0.8EH0.05.
IgG total de PechA+ (Sx10-M) : 097011, IgGoM; especifica
(2.5x10*M): 0.4640.07, (n=5). Los resubtados sugieren que los
AcsaRM; podrian panticipar en el desarrollo de la acalasia
chagdsica a través de la inhibicidn de la estimulacién de AMPc.

39, Lipoperoxidacidn (LPO) en al proceso de rege-
neracion hepdtica: Etecto del tratamiento con
aminoguanidina {AMG). Celina Scapini, Maria Cris-

tina Carrillo, . Favre, J.A Monti, Cristina Carnovale.

IFISE -CONICET, Fae. de Cs. Bioquimicas y Farmacéu-
ticas-L/INR. Rosario .

Lucgo de una hepatectomia parcial (HP) se ha descripto un
aumento de los niveles hepiticos de LPO a las 24 h y ona induoc-
cidn de la enzima dxido-nilnco sintasa 2 (NOS 2) que produce un
miaximo de NO entre las 4 y 6 h. Se analizd la participacidn del
NO en los niveles hepdticos de 110 durante el proceso de regene-
racién hepdtica. Ratas Wistar machos adultas foeron divididas en
3 grupos: Control (C) (n: 109, Sham ($) (n:16) y Hepalectomizado
(HP 65%) (n:16); la mitad de los animales de cada grupo recibid
AMG (inhihidor de NOS 2) 100 mg/Kg PC i.p. cada 24 h derante
3 dias. Al cuano dia se practicd la cirugia a los grupos § y HP,
sacrificindolos a las 5 y 24 h. En homogenado total de higado se
determind L0 (nmal de malondialdehido-MDA-100 mg protei-
na). LPO: C: T2419; §-5h: 114£5* HP-5h: 155£37%; HP-24h:
230220% (*p<0.05). El pretralamiento con AMG no produjo mo-
dificaciones en LPO del C ; por el contrario, en 5-5h y HP-5 h
hubo una desaparicidn de los sumentos observados. En HP-24h
el pretratamiento disminuyd 15% el aumento observado. Se con-
cluye que la disminucidn de la LPO producida por la inhibicidn
de NOS 2 pone en evidencia la participacidn del NO en la LPO
durande 1a fase de iniciacion del proceso regenerativo.

40. Efeclo de HDL sobre la susceplibilidad a la oxi-
dacién in vitro de LDL (SOx-LDL). Silvia
Schraier.

Lab. de Lipidos y Lipaproteinas- Dpta, de Bioquimica
Clinica-Fac, de Farmacia y Bioquimica. UBA

Las S0x-1.DL esti aumentada en pacientes con enfemmedad
cardiovaseular aterosclerdtica. La SOx-LDL no sdlo depende de
las caracteristicas lisico-quimicas de LDL sino también de su
inferaccidn con otras lipoproleinas, Nuestro objetivo [ue evaluar
la influencia de HDL sobre la SOx-LDL, incluyendo HDL en el
ensayo de 50x-LDL. Se separd LDL y HDL de muestras sénicas
{n=7) por ultracentrifugacién. Se incubd LDL 10 mg/prot, con
Cu®*10mM a 37°C, en ansencia y en presencia de HDL. Variando
la relacidn entre lipoproleinas, se selecciond 20 mg/fdl como con-
centracidn dptima de HDL siendo la relacion prot-LDIL/prat-HDL
1:2, La 50x-LDL s¢ evalué por a) TBARS después de 2 hs de
incubacidn, nmol MDA/mg prot-LDL, b) velocidad de produc-
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cidn de dienos conjugados (n) medida a 234 nm, [ Abs/min y c)
la relacidn de electronegatividad (REM), después de 5 hs de
incubacidn. Se observd: a) Inhibicidn en la produccidn de THARS,
Mediana (Rango): 48 % (19-100), p<0,01 b) Disminucitn de la y
de propagacion: 23,3% (14,3-33.3), p<0.005 ¢) Disminucidn del
REM: 11% (4,1-18.4), p=0,005. HDL inhibid en todos los expen-
mentos la S50x-LDL evaluada por los 3 parimetros utilizados. Esta
accidn antioxidante de HDL podria contribuir a su funcidn
anliaterogénica.

41.  Hipertrigliceridemia y efiujo de colesterol celu-
lar Carta D Bonavita, F Brites, M Yael, G Castro, R

Wikinskd

Lab Lipidas v Lipoproteinas, Dio. Biogdmica Clinica, FFB,
L/RA.

cuali ¥ cusntitativas de los componentes de HIL. Esto podria afectar el
transpone peversode] colestierl (TRC), via por la cual la HDL transporta
el colesternd en exceso de los tefidos perifrioos al higado, Nuestm obje-
tivo es cstudiar el eflujo de colesterol celular, primer paso del TRC, en
hormbres oo bage colestersl HDL (c-HDL) y alios inglicéndos (TG)
plasmidticos (grupo 1, n=12) y con bajo c-HDL y TG normales (grpo 2,
n=12) comparindolos con 12 controles sanos, S incubd suem enero v
fracciones de HDL aistadas por cramatografia de fillmcién por geles con
cflulas de hepatoma de mta FuSAH o macrifagos de mtdn 1774 carga-
dhoss con colesterod tritisdo. La capacidad del suem de los pacientes con
tajo c-HDL (grupos 1 v 2 ) para promover el efujo de colesterol celular
s encontrd reducida en ambos tipos celulares: a) oflubas FuSAH, grapos
1y 2, 265% vy 33% menor que controles respectvamente (P<00001 ) b)
macrifagos 1774, grupos | v 2, 17% y 15% menor que controles respec-
tivamente (P=<0.01]. Scdola HDL aislada de] ssemode pacientes con HTO
{grupo 1) fue menos eficents par promover el eflupo de colesem] de
cehulas FuSAH que Jos controles. La composicicn de HIDL. en los pacien-
tes del grupo | mostn’ on enfigqoecimicnio en TG (P<0U05 w grpo 3y
una deplecion en colesterol (P=0.01 ve grapo 31 En este estudio se evi-
dencia que una baja concentracidin de HDL afecta el eflujo de colester]
cehalar, pero que ademds alierciones cualitativas de HDL asociadas a la
HTG son tenbeién determinantes en el primer paso del TRC.

42. Efecto inhibitorio de bilirrubina sobre la activi-
dad hemolitica del complemento (C) Sandra

M.Arriaga, Adriana M.Almard, A.D.Mattino.

e, de Bioguimica Clinica. IFISE. CIUNR. CONICET,
Faculted de Ciencias Bioguinicas v Farmacéuticas. Uni-
versidad Nactonal de Rosario. Rosano.

Se estudid el efecto de bilirmubina no conjugada (BNC) y su
conjugado natwral, monoglocurdnido de bilirrubina (MGR), so-
bre la actividad hemolitica del C. El C (suero humano) fee incu-
bada a 37 ° C con eritrocilos de camero sensibilizados (5 x 10
células/ml) en presencia o ausencia {control) de distintas concen-
traciones de BNC o MGR. La hemoglobina de los sobrenadantes
se valord a 410 nm. Las densidades dpticas se compamron con la
oblenida para un testigo del 100 % de hemdlisis preparado con
agua destilada. Tanto BNC como MGB inhibieron 1a hemdlisis de
maner dosis dependiente. Los % de hemdlisis para BNC (0; 1; 2;
2.5 33 ¥ 5 mg/dl; n=3) fueron respectivamente: 88 0+1.4;
T8.504.8; 58,042 8=;14,0+19,8%; 1,041.0* v 0,34£0,6%. El agrega-
do de albdmina sérica bovina (2,5 v 5 gfdl), un estabilizante del
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pigmento, no modificd sostancialmente el efecto inhibitorio de
BNC. Los % de bemdlisis para MGB (0: 3,3; 5: 7y 10 mgidl;
n=3) fueron respectivamente: 85,5£2.1; 73.520,7%; 34,0£12,7%;
S0E7.1% y 1.0k1.4%, (*) diferente del control (p<0,01) Se con-
cluye que BNC, tanto libre como unida a albimina, y MGE po-
seen propicdades anticomplementarias. Esto sugiere ona
implicancia inmunaolégica del pigmento en hiperbilirmbinemias
no conjugadas ¥ conjogadas,

43.  Preservacion hipotérmica de higado en solucién
de la Universidad de Wisconsin (UW) ¥y
Nitroprusiate de Sodio (NPNa). I-Estudios
histolégicos. Alejandra Quintana’, E.E.Guibert?,
A Scandizzi, L Almada, A Martinez' y JV Rodriguez.

‘Morfologia, *Biolagia Molecular y Farmacologia, Fa-
cultad Crencias. Bioquimicas v Farmacéuticas. UNR. Ro-
EdFio,

La funcidn hepdtica post-trasplante depende de las condicio-
nes de preservacidn. Por ello se decidid estudiar el efecto que pro-
duce la adicidn de NPNa (500uM) a la sol. UW sobre higados de
ratas Wistar, preservados 24, 48 v T2hs (4°C) v reperfundidos en
un sistema aislado con Krebs-Henseleit/Albdmina bovina 2%. El
dafio histoldgico se delermind en biopsias obtenidas durante la
preservacion ¥ post reperfusion. Los higados preservados en W
mostraron hepatocitos (HC ) balonizados con halo perinuclear va-
cio (HPV) y pérdida de la arquitectura trabecular {72hs). En
UW+NPNa se observd un patrdn similar sin HPV. En la
reperfusion, ¢l grupo UW mostnd desprendimientos de células
endoteliales, vacuolizackin en tonas perivencsa y media, siendo
mixima a las 72hs, con pérdida de arquitectura imbecular. En
UW+NPNa, hasta 48hs se observd una mejor conservacion, sin
HC vacuolizados. Se concluye que NPNa reviene ¢l dafio asocia-
do 4 reperfusion de higados preservados hasta 4Bhs.

44, Taurocolato (TC) inhibe la degradacion
lisosomal de peroxidasa de rabanito (HRP) en
la rata. M. Cacilia Larocca, JM. Pellegrino, E.A.
Rodriguez Garay, R.A. Marinelli,

IFISE-CONICET, UNR. Rosario.

La heternfagia es una funcion critica del higado gue involucm
endocilosis, transporte vesicular, fusidn de vesiculas y degrada-
cidin lisosomal, TC modula el trifico vesicalar y liene efecto
inhibitorio sobre el catabolismo de proteinas enddgenas, El obje-
tivo de este trmbajo fee estudiar el efecto de TC sobre ¢l proceso
de heterofagia hepitica, evaluando el metabolismao de la proteina
extgens HRP unida covalentemente a [“C]sacarosa ("CSac-HRP)
v comparando con el efecto de la sal biliar no formadora de micelas
dehidrocolato (DHC). Ratas Wistar machos fueron infundidas con
TC (n=T), DHC {n=4}, (0.E pmolimin 1 00g), o sol. Nsiol, (C n=8),
Se inyectd en vena porta "CSac-HRP, y a los 30 min se determi-
nd: "C total captado (% de la dosis), %"C toal en freccidn enni-
quecida en lisosomas (ML), y %"C soluble en TCA 10% en ML,
como estimadores de caplacidn, transporte a lisosomas v degra-
dacidn lisosomal de HRP, respectivamente. Tambitn se evalod el
efecto de TC y DHC sobre proteasas lisosomales (catepsinas DB H
y LL TC o DHC no altcraron la captacién (TC 39+5%, DHC
A246%, C 3944%.) ni el tmnsporte a lisosomas{TC FI5£95, DHC
102411%, C 105294%). Se observd, en cambio, inhibicion en la
degradacion lisosomal de HRP (TC 17+2%*, DHC 1942%*, C
26 1% ). No existid efecto directo sobre las calépsinas ensayadas.



*p<0,08. Conclusidn: Tanto TC como DHC, inhiben el proceso
de heterofagia a nivel del metabolismo lisosomal, sin efecto di-
recto o permanente sobre catepsinas, sugirendo un mecanismo
indirecto que podria involucrar cambios en el pH lisosomal.

iy

45. Lipides en pulmon de rata alimentadas con die-
1a deficiente an Zine. Nidia Gomez, M.S.Ojeda,

M.S. Gimenez

Depariamenio de Bioguimica ¥ Cs Bioldgicas. Universi-
doed Nacional de San Luis,

El propésilo de este trabajo fue estudiar el efecto de la defi-
ciencia Je zinc en ¢l metabolismo de lipidos en pulmén. Se tra-
bajé con ratas macho, cepa Wistar, las que se separaron en dos
grupos: grupa 1 (1) fue alimentado con dieta deficiente en zinc (-
Zn) v grupo I (2) con dieta standard suplementada con zinc
{30mgikg dieta)({ Zn) durante 2 y 4 meses para ambos grupod.
Los animales foeron sacrificados y los pulmones exiraidos. Se
extrajeron los lipidos totales y se determinaron por Eravimerria.
La separacitn de los diferentes lipidos se hizo por TLC en silica
G. Después de 2 meses con dieta (-Zn) los lipidos totales y
foafolipidos no se moedificaron en (1) con  respecto & (2) .
Colesterol total (CT) 1.9 mg /gr tej. ® 0.04(1), 2.1 £0.02 (2}
p<001; colesterol libre(CL) 1.0+ 0,09 (1), 1.6+ 0.1(2) p<0.001;
triglicéridos (TG) 99 pgr tej. £ 1.2 (1), 125.5 pgr 1ej. £1.5 (2)
p<LD01.CE 0.24 mg/gricj. £ 0.02(1).0.16 mg / griej. + 6.0x10"
(2) p< 0001, Después de 4 meses con dieta (-Zn) . bos lipidos
totales, fos folipides ¥ triglicénidos no dieron diferencias entre
los grupos (1) y (2. CT 1.5 mg / griej. £ 0.03 (1), 1.6 mg / griej.
+0.03 (2)p <0.001; CL 1.2mg/griej. £ 0.2 (1), 1.32mg/gr
tej. #0.1 (2); CE 0.3 mg / gr tej 20,04 (1), 0.2 mg fgricj. £0.02
(2} p= 0,01, De estos resultados se puede ver que TG disminuyen
a los 2 meses de ingesta de dicta (-Zn) pero que al aumentar ¢l
tiempo de ingesta esa diferencia desaparece. Colesterol total y
libre disminuyen lo que podria afectar la composicidn de las mem-
branas celulares, 5i bien los fosfolipidos totales no se modifi-
can, existen diferencias entre las diferentes especies de los mis-
mos entre los 2 y 4 meses de ingesta. De todo esto se puede con-
cluir que el efecto de la deficiencia de zinc en el metabaolismo de
los Hpidos en pul min de rala dependen del ticmpo de ingesta y
del tratamiento dietario.

48. El ubiquinol incorporado a la membrana
mitocondrial reacciona con el dxide nitrico para
formar peréxide de hidrégeno. F.J. Shépfer,
C.L.Lisders, M.C Carreras, PV. Finocchistto, A.

Boveris, J.J. Poderoso.

Lab. Metabalizma del Oxigena Hial de Clinicas, UBA.
Buenos Aires.

El dxido nitrice (N0 reacciona con el ubiquinal(QH2) pro-
duciendo anion nitroxilo y el radical semiquinona y en presencia
de axigeno, anion superdnido (0, ) y .su producio de dismutacion,
el peroxido de hidrégeno(H,0,) Nuestro objetivo foe demostrar
que csla reaccion tiene lugar en la membrana mitocondnial y que
es responsable de la produccion de especies reactivas del
oxigeno.Se aislaron mitocondrias de higado de rata y por
sonicacidn particulas submitocondnales (P5M) Las mitocondrias
fueron suplementadas con distintas ubiquinonas(Q-0,0-2,0-10}
¥ s¢ midi su incorporacion, coma la reduccidn de Q por la cade-
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na de tmnsporte de clectrones a través del espectro de ahsorcion. Fl
agregado de *NO, indujo la reoxidacidn de QHZ2 e inhibid en for-
ma dosis-dependiente el consumo de oxigena mitocondrial y la
actividad de la ctiocromo oxidasa, la que fue reveniida con el agre-
gado de 2-30 pM Q-0 o Q-2.Concomitaniemente, la produccidn
mitocondrial de HO, aumenti de 0.14 a 0.22 nmel.min-1.mg prot-
1. Ademas, el «NO dizipd el potencial de membrana de mitocondnias
y este efecto fue revertido en forma directamente proporcional a
la produccion de H O, Los resultados demuestran: 1.La reaccion
«NO-QHZ se produce en la membmna mitocondrial. 2.Los efec-
108 del «NO sobre las mitocondrias son revertidos por el O,- pro-
ducido por la reaccion *NO-QH2 3.Una de las funciones de la
produccion mitocondrial de (- es la de controlar los effectos del
«NO.

47, Expresién de la Proteina Asoclada a la
Pancreatitis en un Modelo Experimental Induci-
do por Endotoxina. Vaccaro MI, Dagrosa MA,

Tiscornia OM, Lanosa G,

Depto, de Fisiologia, Focultod de Medicing, UBA, Bue-
mas Aires,

[l lipopolisacarido bacterianc (LPS), ha sido hallado en plas-
mia durante la pancreatitis aguda, En pdncreas de rata el LPS mos-
11 inducir lesiones tisulares y alterncidn de 1a secrecién enzimética.
La proteina asociada a la pancreatitis (PAP) fue descripta como el
mis sensible marcador de pancreatitis aguda. El objetivo de este
trabajo fue estodiar la expresidn de PAP en pdncreas, en el mode-
lo inducido por LPS. A ratas Wistar de 180-200 g se les adminis
tré en forma intraperitoneal de 40 mg/ Kg/ 24 b de LPS de
Salmonella typhi o solucidén fisiolégica apirdgena. Se establecid
el perfil electrolorético de proteinas pancredticas mediante gel de
polincrilamida-SD5 12.5%. Loego se investigd la expresitn de
PAP mediante Westem blot. Los niveles de amilasemia fueron sig-
nificativamenie mayores en el grupo tratado que en el control (2712
+258 vs. 1533 + 87 U/L, n=K, p<0.001). El patrin electroforético
mostnd un marcado aumento de la banda de 15 KDa en el modelo
experimental. Los animales tratados expresaron PAP; no hubo
expresidn en los controles. Esta proteina aparece a las 12 h, sien-
do méxima a las 48 h y disminuyendo hasta no expresanse a los 4
dins. Los resoliados demuestran que ¢l LPS indujo la expresicn
de PAP en pincreas y sugieren que ésie estaria implicado en la
fisiopatologia de la pancreatitis aguda, siendo un polencial me-
diador del dafio.

48, Enzimas metabolizadoras de carcinégenos du-
rante la regeneracion hepilica en ratas. Efeclo
de induclores, C.Favre, Calina Scapini, JA. Monti,

Cristina. Carnovale, Maria C. Carrillo.

IFISE -CONICET, Fac. de Cs. Biog. ¥ Farm.-UNR, Ro-
sare .

En estudios previos ohservamos que luego de la hepatectomia
parcial (HP), tanto las glutation S-transferasas (GST) come
algunas iscenzimas de P450 estin disminuidas, mientras
que otras como CYPIAL y CYP2B1/2 no sufren modifi-
caciones, En este trabajo se estudiaron las isoenzimas de
P450, CYP1A1 y CYP2B1/2 y la familia GST en higado
de ratas regenerantes tratadas con inductores clisicos. Se
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utilizaron 4 grupos de ratas Wistar machos: sham (SH) v
HP tratadas con 3-metilcolantreno (MC,20mg/Kg/diai.p.)
y $H y HP tratadas con fenobarbital (PB, 100mg/Kg/dia.ip.).
A las 72h se determiné en fracciones subcelulares hepd-
ticas: Actividad GST 1otal citosdlica ; actividad EROD
asociada a CYP1A L (MC-inducible) ; sctividad BROD asociada
a CYPIB1/2 (PB-inducible) ; ensayos de Western Blot del
patrda de subunidades de GST (Ya, Yb1/2, Ye, Yp) y del
contenido de apoproteinas CYPLAL y CYPFIB1/2. Nohubo
diferencias significativas (p>0.05) en las actividades EROD
y BROD entre los grupos SH y HP tratados con cualquie-
ra de los inductores (EROD: SH-MC: 6624, HP-MC: T516;
BROD : SH-PB : 0.4T%£0.08, HP-PB : 0.2540.15 pmol/
minfmg). La actividad GST se reestablecid luego de la
HP con ambos inductores (SH-MC : 1120250, HP-MC
105048 nmol/min/mg, p>0.05 : SH-PB : 1966240, HP-
PB : 1888413 nmol/min/mg, p=0.05). Sélo PB produjo
cambios significativos (p<0.03) en algunas subunidades
de GST, siendo las densidades de banda en unidades ar-
bitrarias para Yb! : SH-PB : 716426, HP-PB : 900£22 ¥
para¥e : SH-PB  162%23, HP-PB  263:8. CYPIAl y
CYP2ZR1/2 estdn preservadas durante la regeneracidn y
responden normalmente a sus inductores. La familia GST
parece modificar su respuesia a PB. Estos resultados son
relevantes para la evaluacién del riesgo carcinogénico en
la elapa proliferativa de la regenercidn.

49, n-3 AGP! e integridad hepédlica. # Fernandaz |,
@ Novoa Barmudez MJ.,# Pallaro A. # Slobodianik

NH.

# Cétedra de Nutricidn @@ Cidiedra de Fisicoguimica. Fac.
Farmacia y Bioquimica, UBA. Buenos Aires,

Estudios preliminares demostraron que la desnulricidn
proteica severa al destele aliera la maduracion y prolieracidén ce-
lular timica. La administracion de una dieta de recuperacién du-
runie 9 dias a base de caseina al 20% suplementada con 24 mp/
dia de Acidos Grasos Poliinsaturados de la seric n-3 (n-3 AGPI)
logrd revertir dicho efecio. El ohjetivo del presente trabajo es ana-
lizar si la dosis de n-3 AGP] wtilizada, compromete la integridad
del tejido hepdtico. Ratas de la cepa Wistar con malnutricidn se-
vera al destete recibicron durante 9 dias una dicta de cascina al
20% con (G1) y sin (G) el agregado de n-3 AGPL Como grupo
controd {C}se utilizd animales bien nutridos de igual edad alimen-
tados con dieta stock desde el destete. Al finalizar ¢l periodo ex-
perimental y loego de 4 horas de ayuno las ratas fueron anestesindas
y se les extrajo el higado. Se evalud 1a integridad del iejido me-
dianie 2 técnicas: subsiancias reactivas con Ac, Tiobarbitdnco
(TBARS) y quimicluminiscencia iniciada con hidmperixido de
terbutilo (T-BOOH). No se ohservan difercncias significativas
{pe<D0.01)ni en TBARS (G1: 0.742022:G:0572011;C:076
+0.22)ni en T-BOOH (G1: 3652 £10.71 ; G: 39.07 £ 1207 . C:
15.54 = 9.41) en los grupos estudiados. Estos resultados demues-
tran que la administracidn de 24mg/dia de n-3 AGP1 no compro-
mete la integridad del tejido hepitico. Parcialmenie financiado
por UBA (FA-021).

50.  Evaluacisén del sistema hepético destoxificador
de lase | en un modelo de estencsis parcial co-

ledociana (EPC) en la rata. Aglero, Aut M., Alvarez
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Maria L Trvojevich, R, Rodriguez Garay E A.
IFISE-CONICET. UNR. Rosario.

Se analizt 1a actividad del complejo enzimdtico de onidasas
de funcidn mixta por medio de la prueba in vivo de desmetilaciin
de “C-aminopiring inyeciads i p. La velocidad de desmetilacidn
de “C-aminopirina fue evaluada analizando la eliminacion de "“C
en ¢l aire espirado antes y a los 7,14y 21 dias posteriores a la
EPC, Antes de la EPC la eliminacion de “C0; alcanzd un pico
{5.88 £ 040 % de |a dosis administrada/8 min) a los 27%5
min.(n=11) ¥ luego decrecié monoexponencialmente (ir2: 34.02
4 3fmin.). Luego de la EPC se olnervd a los 7 dias, una dismina-
citn (34%) del pico de la corva con prolongacion en el ¢ _ de
desmetilacion (41 £ 4 min, n:7, p<.05). Bl anilisis modométnico
efectuado a bos 21 dias mostrd: a) 2 higadoa con histologia nomal
{desmetilacidn disminuida desde el Tmo al 21ex. dia), b) un higa-
do con importante proliferacida ductular y fibrosis {desmetilacidn
disminuida a los 21 dias con oscilaciones imemmedias) y <) 4 hi-
gados con proliferacian ductular moderda (lendencia a mejorr
la desmetilacion los dins 14 v 21 sin retomar o sus valores contro-
les). Los resultados indicarian que la funcidn desmetilasa se halla
alterada en los animales con EPC. La relacidn entre el gmdo de
alieracién histoldgica y la evolucion posterior de la desmetilacion,
sugieren la existencia de mecanismos capaces de mejorar on algu-
nos casos la capacidad metabal izadom hepilica nungue sin retor-
nar a valores previos.,

51, Actividad glutation S-transterasa (GST) en ra-
tas machoa pretratadas con espironolactona (E).
Viviana Catania, M. Luquita, E. Sanchez Pozziy A

Mafting,

IFISE {CONICET)-Facultad de Ciencias Bioguimicas ¥
Farmacéuticas, UN R Rosario.

Las GSTs (importanic sistema de biotransformacion de Fase
1) comprenden homo y heterodimerns de subunidades denoni-
nadas Ya, Yy, Yhy, Y ¢ Yp. entre otras. En este irabajo realiza-
mos un estudio dosis-respuesta del efecto de E sobre la actividad
GST (método de Habig et al., sustrato: 1-cloro-2 4-dinitrobencena,
CDNB) en higado (H), yeymno pronimal (P) y colon (C) de ratas
Wistar machos adultas. Los animales fuern tratados tres dias con-
sccutivos con E i.p. en dosis de 50 (E ) 100 (E;) y 200 (E;) pmo-
les/kg pesafdia. Bl grapo westigo (T) recibid el vehiculo de E. Las
actividades (nmoles de CONB conjugado/min/mg proteina £ DS,
ni=4-5) fueron: HE,= 2920 £ 113; HE;= 3038 £ 312 y HE,= 4495
+ 407, significativamente diferentes (p<0.05) de HT= 1918 £ 98;
y PEg= 420 £ 25; PE;= 470 £ 36 y PE,= 495 + 39, significativa-
mente diferentes (p<0,05) de FT= 314 £ 30. No hubo diferencias
significativas en la actividad GST en C de los animales tratados

con respecto o T a ninguna de las dosis estudiadas. Ademis eva-
Tuamaos el contenide relativo de las distintas subunidades de GST
por Western blot ¢n Ej. La densitometria de las bandas
inmunomeactivas permilid establecer que, el sumento de aclivi-
dad detectado en Ey, fue a expensas de un aumenio de la subunidad
Ya en higado y de las subunidades Ya ¢ Yp en yeyuno. En C de F;
fo s observaron diferencias significativas con respecto a T para
ninguna de las subunidades estudiadas. Conclusiones: 1- E muesira
un efecto inductor evidente en higado y yeyuno (gue aumcnla con
la dosis), sin efecto significativo en colon. 2- E sonia induciendo
selectivamente algunas subunidades de GST y este efecio es ieji-
do-dependiente.



Papel de la dopamina (DA) en los cambios
hemodindmices renales inducides por
glucocorticoides. F.R Ibarra, J Aguirre, Marta
Barontini, Elvira E. Arrizurieta, Inés Armando.

Ctro. de Inv. Endocrin. (CONFCET), Hial, de Nifos
R Gutiérrez. Inst. de Ine. Médicas “ALanani”, UBA.
Beienos Aires.

Los glucocorticoides aumentan el filtrado glomerular,
sin embargo se desconocen los mecanismos causantes del
efecto. El objetivo del presente trabajo fue evaluar la respuesta
del sistema DOPA/DA renal en ratas Wistar tratadas con
Dexametasona (Dx) de efecto prolongado. Los animales
fueron colocados en jaulas metabdlicas. Se les inyectd
por via i.m.Dx el 2% 5° dias (Dx2 y Dx5) con o sin la
admistracion conjunta de haloperidol (H) i.p.un blogueante
inespecifico de receptores dopaminérgicos. A lo largo del
estudio se evaluaron en orina de 24 hs: DOPA, DA y DOPAC,
volumen (v) y Na*. En los dias 2 ¥ 5 se midieron también
filtrado glomerular (FG) y flujo plasmético renal (FPR).
La Dx2, respecto a los basales aumentd un 250% la DOPA
{(P< 0.05) v no cambid la DA y el DOPAC. El v aumentd
de 10,623 a21.4%1.9ml/d (P<0.01) y el Na+ de 1.58+0.4
a 3.28+0.2 mEq/d (P<0.05). El FG no cambié 0.68+0.03
vi 0.7020.04 ml/min/100 g. v el FPR aumentd de 2.240.05
a 3. E£0.06 ml/min/100g (P< 0.05). La Dx5 provocd cam-
bios similares, pero win mayores: incrementd en la DOPA
de 400%, el v 27.4£8.3 mljd, Na* 4,924 0.6 mEq/d, todos
P<0.01. Ademis, indujo un incremento del 320 % en la
DA y del 350% en el DOPAC. También aumentd el FG a
1.1+0.05 y ¢l FPR a 3.920.05 ml/min/100g, P<0.05. El
tratamiento con H no medified los hallazgos de Dx2, pero
abolis los provecados por Dx5 regresando a basales los
valores de DOPA 667+ 219, DA 656654813 y DOPAC 123512461
ng/d, asi como el v, Na* , FG y FPR. La Dx incrementd la
perfusion renal en las dos situaciones. Mientras en la se-
gunda es un mecanismo secundario a la induccidn del sistema
DOPA/DA renal, en la primera seria debido a otros facto-
res hormonales.

53.  Crecimiento renal compensador (CRC) y sistema
kalikreina-kinina (SKK) renal en ratas adulias.
Halacién con el sexo. FR. Ibarra, Elisabet Oddo, J.

Toledo, R.5. Martin, Eivira E Armrizurieta.
Inst v Miédicas ~A. Lanari”, UBA. Buenos Aires.

En los dltimos afios se incrementd la consulla de pacientes
mujeres afiosas ¥ con hipertension aneral. Nuestro ohjetivo foe
evaluar la respucsta hemodindmica, renal y del SKK en ratas
Wistar de ambos sexos uninefrectomizadas (uNx).5e dividie-
ron en dos grupos: Gl con una uNx practicada a los 90 dias de
vida, y GlI, control (C). Ambos grupes fuemn estudiados a los
150 dias de vida.Se midieron excrecidn urinana de KK, filtrado
glomerular (FG), presidn anerial media (PAM) y CRC. El peso
corporal fue mayor en machos (M) que en hembras (H}, pere no
vand entre ulNx ¥ C. El CRC fue de 85% en M pero solo del 65%
en hembras uNx 1.2530.08 vs C 1.9120.08 g, P<0.05. El FG foe
de 2.140.23 ml/min en MCy 1.5940.13 mlimin en HC. Los MuNx
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Renal

mostraron un aumento del 75% respecto al C, mientras que en las
HuNz el FG fue menor del 50 % del C respectivo P<0.05, La
excrecion urinaria de KK por g de rifidn lue de 18.5644.18 en MC
y 33.0324.07 nkat/g/d en HC (N5). Los MuNx tuvieron una
excrecion menor (22.1445.42 nkavgid, P< 0.05), en cambio las
HulNx excretaron una cantidad no diferente a los C.La PAM fue
menor en HulNx 1004580 vs HC 119£1.66 mmHg, P<0.05.No
hubo cambios en los M, C 1154289 y uNx 10328.8 mmHg (NS)
En las rtas hembras uNx el CRC, el FG y la PAM fueron meno-
res que en bos controles, mientras que la excrecion de KK fue
similar. Esto podria indicar un mecanismo vasodilatador
compensador relacionado con el sexo, en una situacion donde la
masa renal ¥ el FG estdn disminuidos,

54, Mayores Niveles de Defensas Antioxidantes en
Pacientes en Heamodidlisis Cronica Tralados con
IECA. Cavanagh, EMV de’ ; Carrasquedo, F* ; Fraga,
CG’ ; Insarra, F' Ferdaer, L' ; Scrive, D
Wassermann, A*"

Cdtedra de Fisicoguimica, Facultad de Farmacia
Bioguimica, UBA, 7 Institute de nvestigaciones
Biomédicas, Fundacidn Bar-flan, ' CENHA, Buenos Ai-
rex.

Los iECA se usan en hipertensitn, falla cardiaca, ¥ en
nefropatia dinbética. El efecto no se conoce. Publicamos que los
IECA incrementan el Glutation, Glutation Peroxidasa (GPx) v
Superdxido Dismutasa (S0OD) en ratones normales. Los pacientes
en hemodidlisis tienen menores deflensas antioxidantes. Evalua-
mos el efecto de los iIECA en hemodializados. Medimos por
espectrofotometria actividad de S0D entrocitario (ER), GPx y
Catalasa, ¥ contenido de Glutation ; y en plasma, por HPLC: o-
tocolerol, B-caroteno, ¥ Ubiguinol-10. Evaluamos 22 pacientes
renales, 11 control y 11 con enalapril 15 mg/dia por 6 meses. Gru-
pos comparables en edad, sexo, tiempo en didlisis y medicacion.
Resultados: Grupo Control : Glutation : 1,2340,26 mM ;GPx :
4,330,724 Wiml ER ; y 50D : 69,243,2 pp/ml ER_ Grupo Enalapnl:
Glutation ; 3,0820,90 mM *; GPx : 5,7440,68 U/ml ER *; y SOD
: 79,342 4 pp/ml ER*. *p<20,05 Enalapril vs Control. Estadistica :
Test de Student, Catalasa fue similar en ambos grupos. e-locolerol,
[B-caroteno, y Ubiguinol- 10 fueron : Grupo Control : 20,621,2 uM,
0,18+0,02 pM, y 0,3540.05 uM respectivamente ; y para Grupo
Enalapril : 24,6425 pM, 0,23:+0,02 uM, y 0,4140.06 puM respec-
tivamente, Sin diferencias significativas. Conclusiones : Los iECA
incrementaron Glutstion, GPx v S0D. Estos resultados, son simi-
lures o los encontrados en animales, y abren la posibilidad de eva-
luar un nuevo mecanismo de accidn de los IECA en estn pobla-
cidn.
65. Respuesia a sustancias vasodilaladoras de la
vasculatura renal de animales coleslisicos y en
presencia de bilirrubina. M.Mdnica Elfas. Elena
Ochoai*).

Farmacologia. Facultad de Cs. Biequimicas y
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Farmacéuricas, UNR. ¢*) IFISE. CONICET. Rosario.

En este trabajo se estudian las respuestas de la vasculatura
renal previamente vasocontraida con fenilefrina (F)a nitroprusiato
de sodio (NP) y carbacol (C), en rifiones sislados y perfundidos
de ratas normales perfundidos con bilirmubing (BNC) y de ratas
con ligadura y seccidn de colédoco (1.C), comparando los datos
con rifiones controles (CONT). Se agregan al medio de perfusidn
cantidades sucesivas de NP (10amol 0. lmmal) o C( 1 (nM-1mM})
y 5¢ registran los cambios de presion de perfusidn manteniendo ol
Mujo de perfusidn constante. Los resultados se expresan como %
de relajacidn referido al valor de presion inducido por el agregado
de F y se ajustan a una funcida hiperbélica con NP y a la suma de
dos componentes con distinta afinidad para el caso de C. Los datws
indican : a) Experimento NP : Relyy. mix. CONT : 49.522.3 (n=8)
. BNC (1 - Tug/ml) :34.0+1.5 (p<0.001Xn=5) ; LC : 45.5¢5.7
(n=5). Lot valores de DEs{pmoles) CONT :1.26% 0.07 ;BNC :
0.41+0.08 (p<0.001) ; LC : 0.3440.03 (p<0.001). b) Experimento
C : los datos controles (n=7) no difineroa de los obtenidos con los
de los rifiones provenientes de LC(n=6) y ambos grupos difirieron
significativamente de los tramdos con ONC (n=11), mostrando
que BNC induce una menor capacidad de relajar en ambas fases,
con mucho menor potencia. Estos datos indican un compromisa
importante de la respuesta endotelial en presencia de BNC,
mientras gue no estd alierada después de 4 dias de LC ; por otro
lado la relajacidn del misculo liso vascular estd potenciada tanto
en presencia de BNC como en LC.

56, Interaccion Factor Natriurético Atrial-Dopamina
a nivel renal. Maria C. Paruzzo, Alicia H. Comrea,
Andrea A, Mufoz, Gabriela E. Iribarren, B. E.

Farndndez.

Cédtedra de Fisiopatologia, Facultad de Farmacia y
Rioquimica, Universidad de Buenos Aires, CONMICET.
Buenos Aires,

Parte de los efectos diuréticos del factor natriurético atrial
(ANF) se inhiben con blogueantes de los receptores
dopaminérgicos. Suginendo una intermccidn ANF-Dopamina (DA}
a nivel renal, Se estudiaron los efectos del ANF(99-126) sobre la
captacidn de "H-DA, *H-L-Dopa y sobre la secrecién *H-DA en
cones de rifidn de ratas Sprague Dawley, incubados in vitro. El
ANF 10 ¥ 100 nM increments la incorporcitn de DA (dpm/g x
105 { ES) {*p=< 0.05) a los 30 min.. en presencia de cocaina (pam
inhibir la caplacidn neuronal), no observindose modificaciones a
los 1, 10 y 20 min. de incubacidn, El ANF no altend la captacidn
de L-DOPA y la secrecion de DA en ninguno de los liempos
esidiados.

Grepos Coremmexiema  Corema yuniamedoler  Médoa
Conirul 4 000 25(19) 3PA021017T) 1 34H0IH11)
ANF | M IA1H033(E) 1EEE0 TN 15850257}
ANEF 100M S 1az0 37 4250367 1400 206"
ANF 100 nM 4 BR=028( 15 4 060 21131 13020 2% 10

La liberacidn renal de DA mostrd una curva tipica de los igjidos
extraneuronales. Los resuliados sugicren que parte de los efectos
natriuréticos del ANF a nivel de sectores iubulares en los que carece
de receptores bioldgicos puede deberse al estimulo de los
mecanismos de transporte involucrados en la captacidn de DA por
el rifidn.
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57.  Polimorpismo insercién{l)/delecion(D) del gen de
|a enzima conversora de angiotensina (ECA) y
nefropatia diabética (ND). Estudio de una familia,

Fraga A, Porto P, Pirola C, Martin R, Arrizurieta E.
Inst. [rvest, Méd. Fac Med, UBA, Buenos Aires.

Estudios del polimorfisma del gen de la ECA sugieren que el
alelo D podria asociame a proleinuria, nefropatia progresiva ¥
aumento de sensibilidad a la inhibicitn de la ECA. Encontmamos
en 7 pacientes (ptes) diabéticos insulino-dependientes (DD con
ND, una frecuencia alélica de 28.5% insercidn (1) ¥ 71.5% delecion
(D) Distribucidn de genotipo: ausencia de 11, 43% de DD (3 pres),
57% de ID (4 ptes). Uno de ellos tiene una larga familia con pro-
genitores no diabéticos y 8 hermanos, 4 DID, 3 varones y 1 mujer.
Estudiamos en ellos, frecuencia alélica, distribucién de genotipo
y relacidn entre genotipo, DID y ND. Tres de los 5 hermancs no
disbéticos (3 varoncs ¥ 2 mujeres) son 11 y 2 [D, siendo la fre-
cuencia alélica B0% | y 20% [ Uno de los DID es DD (25%) v
los otros 3 1D (75%), siendo la frecuencia alélica 37.5% [y 62.5%
0. El diabético DD de 44 afos de edad v 17 de enfermedad, no
presenta NI, Dos de los 3 DID 1D, de 38 y 34 aflos deedad y 3 v
2 aftos de disbetes, tampoco presentan ND. La diabética 113 res-
tanie, caso indice, de 29 afios de edad y 14 de enfermedad, pre-
senta NI progresiva. En esta familia los 4 DID presentan ausen-
cia de genotipo 11, alta frecuencin de alelo T} y NI en silo uno de
ellos. Los hermanos no diabéticos presentan, en cambio, mayor
frecuencia de alelo L

58, Enzimuria en ratas con nefropatia drica. Jorge

Toblli; C. Nyberg; P. Paganao; M Angarosa.

Laboratorio de Medicing Experimental. Hospital Alemdn,
Buenos Aires.

La excrecidn urinaria elevada de gammaglutamil-
transpeptidasa (YGT) y lisozima (Lz) ha sido asociada a daio
tubmlar proximal (YTP). La nefropatia drica (NU) produce dafio
ubulointersticial fundamentalmente medular y en menor escala
corical. El objetive de este estudio fue demostrar cual de las
enzimas mencionadas es mis sensible como marcador de TP en
la NU. Se wilizaron machos SD (250-300g) G1 control (n=12) ¥
G2 NU (n=12). E1 G1 con alimento estandar (Cargill, Argentina),
G2 con un preparado o base de alimento estandar mis dcido
andnico, inhibidor de uricasa hepdtica y dcido drico (AL}, duran-
te cuatro semanas. Ambos G con alimento y agua “ad libitum”. Se
determino en orina de 24hs. en periodo basal ¥ al finalizar la cuar-
ta semana YOT, Lz y AU Todos los animales se sacrificaron para
estudio patolégico previa extraccion de sangre para creatining y
AL, La Lz se determiné por difusién radial (Kallested Diag. Inc.
Sanofi Diag. Pasteur Inc. Chaska, MN), previo concentraciin uri-
naria con microcentrifuge filters, ultrafree-MC NMWL 5000 . La
¥GT por metodo SZASZ. No hubo cambios significativos en el
periodo hasal en las variables exploradas. Valores en orina el dia
28 (media + sem): AU (pg/e rat/din): G1 7,506 G2 218 3
{p=0,001); YGT (mUl/g rat/dia): G1 32,1 £ 3,8 : G2 406 %29
(p=0,099); Lz (ng/g ratidia): G1 73,3 £ 3.1; G2 109.7 = 10,5
{p=D0,006). Conclusiones: 1) La Lz fue significativamente mayor
en (G2, mientras que YO T no mostrd mayores diferencias. 2) estos
resultados sugiersn una mayor sensibilidad dg Lz para detectar
DY en este modelo de NU. ;



58, Hiperlipemia & insulinemia en ralas con
nefrectomia 5/6, Jorge Toblli; G. De Rosa; P. Paga-
no; G, Nyberg; M. Angerosa; O, Mazza,

Laboratorio de Megicing Experimental. Haspital Alemdn.
Buenas Aires.

La resistencia insulinica ha sido vinculada con la dislipemia
en la insuficiencia renal erdmica. A su vez el depdsito renal de
lipidos contribuiria a la progresidn de ésta. El motivo de este estu-
dio fue evaluar los niveles sénicos de insulina (INS) ¥ lipidos en
ratas con nefrectomia 506 (Nx5/6). Se utilizaron machos SD (280-
I00g), G2 Wa5/6 (n=15) vy G2 Sham (n=15). Ambos G con agua ¥
alimento estandar (18% proteinas) “ad libitum". Duracién del ex-
perimenio 24 semanas.Se evalud presidn arterial sistolica (PAS)
por “tail cuff” mensualmente ¥ se determind: INS: colesterol
{CLT) iglicéridos (TG creatininemia (Cr); proteinuna (Prif).
La INS se determind por RIA en fase s6lida (Diagnostic Product
Co. LA, CA). Finalmente se realizd estudio anatomopatoldgico
para evaluar: 1)Area glomerlar (AG); 2)% glomenloesclersis
(%GS) . Los resultados en la semana 24 fueron (media & sem):
PAS (mmHg) Gl= 175+ 3,6: G2= 1253+ 09* Cr (mgidL) Gl=
1.B+007; G2=0,6 £ 002% Prl (mg/dia) Gl=1528%14.1: G2=
3.1 £ 0,7 INS (uU/mL) Gl= 7.8 £ 1.7; G2= 164 = 2* CIL
(mgfL) Gl= 1106 £ 7.8; G2= 31.9 £ 1,5*. TG (mgrdL) Gl=
1196+ 10,3; G2= 284 £ 1 9% AG (p*) Gl= 16163 £ 1321; G2=
6467 + 391*, G5 (®%)Gl= 154 £ 2,8; G2= 0.4 £ 0.2*%
(*p<0.01 ). Conclusiones: 1)el nivel de CLT y TG fue significati-
vamente mayor en Gl que tambien mostrd mayor porcentaje de
GS: 2)la INS de este mismo G fue menor suginendo que tanto la
resistencia como la deficiencia msulinica contribuyan al desarmo-
llo de la dislipemia en este modelo.

60, Inhibicién de la unién del receptor de Vitamina
D a su elemento respondedor en el gen de
parathormona por ultrafiltrados urémicos. Irina
Mathow', Lilian Plotkin®, Cecilia Sgarata’, Juliana

Leoni', y C. Bogado ?

HIDEHU-Cdtedra de fnmimnologia, Facultad de Farmacia
v Rioguimica ('RA), astituto de Tnvestigaciones
Metabdlicas, Buenos Aires.

La sccidn gendmica de la vitamina 1,25 (OH ) Dyes mediada
por la interaccidn de su receptor (VDR) con los elementos
respondedores de la vitamina [ (VDREsz). Los pacientes con iras-
tomes renales crinicos tienen deficiencia de vitamina [, lo que
lleva a trasiomos en el melabolismo fosfocileico. Esta deficiencia
no =& cormije con la administracidn de vitamina D exdgena., Con el
fin de determinar si en el suero de los pacientes urfmico existe
alg'n factor capa de disminuir la imerccion del VDR con el DNA
se cultivaron céhulas osteoblasio-simil ROS 17/2.8 {osteosarcoma
de rata), en presencia de ultrafilirado de suero urémico. Se obu-
vieron los extractod nucleares v s¢ determing la interaccidn del
VDR con un oligonucledtide sintético marcado con [“PJATP,
correspondiente al VDRE presente en el gen de parathommona,
mediante ensayos de EMSA. La presencia de vitamina en el me-
die de cultive indujo un aumento de la unidn del VOR al VDRE,
mientras que el ultrafiltrado urémico en ¢l medio de cultivo indu-
jo una disminuaidn de dicha unidn. El agregado de vitamina D al
medio conteniendo ultrafiltrado urémico no revirid la disminu-
cidn en la unidn, Este dato justifica en pante Ia resistencia que
poscen los pacientes renales cronicos a la accidn de La vitamina D,
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61. 4Es igual la respuesta lerapéutica de enalapril
y losartan en nefropatia hiperoxaldrica? Jorge
Toblli; M. Angerosa; |. Stella; P. Pagano; C. Nybarg;
L. Ferder; F. Inserra.

Laboratorio de Medicing Experimental. Hospital Alemdn
& Fundacidn Bar [lan. Buenos Aires.

Ha sida bien demostrado el efecto renoprotector del enalapril
(E} ¥ losartan (L} en humanos ¥ modelos animales, En este estu-
dio comparamos los efectos de E y L en un modelo de dafio
whulointersticial (TI) por hiperoxaloria (Hox) causada por
etlenglicol (ETG). Se wilizaron machos SD (250-300g ), Gl con-
trol (n=6), G2 Hox (n=6); G3 Hox + E (n=6); G4 E (n=0) ; G5
Hox. + L (n=6); G6 L. (n=6). G1 con agua comin; G2, G3 y G5
con efilenglicol 1% (precursor de oxalato) en el agua. G3 y G4
con E 20me/L en el agua,, G5 y G6 con L 10mp/kp/dia por sonda.
Duracidn del experimento cuatro semanas. Al finalizar el experi-
mento 1odos los animales fueron sacrificados para su estudio pa-
tobdgico donde se evalud lesidn T1 segin score también % de o
Shactina(%SMA ). Resultados al final de la cuarta semana (media
+ sem):Cl. Cr. (mLdmin) Gl=12£0,07, G2= 1,1 £ 0,08; G3=1,]
+0,07; G4= 1.2 £ 0,08 :*G5= 0,8 £ 0,07 ; G&= 1.2 & 0.05.
Lisozimuria (ng/g rydin}f Gl=77+43,8: G2=103,6 £ 4,2; =l33=
27229, G4=T6 1 4, #G5= 100+ 5.2 G6=T74.91 3. Lesiones
M.G1=0210,);G2=3+02;*G3=13+02; G4=0210.1;
#G5=3402;G6=0,1+01. %SMA G1=05£03G2=135¢
24;00G3=2204:G4= 034202 *G5=75209,G6=11£023.
(p<0,05* vs. G2,G3 ; H v, G3 ;= vs, G2). #{p<0.01 G vs. G2,G3).
oo pec1,01 G3 ws, G1.G2,G4; ¥y G ve.GI ). Conclusiones: L no pre-
sentd el mismo efecto renoprotecior que E en este modelo,

62, Paradoja del calcio (Ca**) en rifion asislado y
parfundido de rata. Sara Weinschelbaum-Jairala™
y | Elena Ochoa®,

HFISE(CONICET)- "Congejo de [rvestigaciones, UN K.
Rosario.

La pamdojale]l Ca*, conocida en fisiclogia cardiaca se dis-
cule también en fisiologia renal ¥ consiste en que si se perfunde
un Grgano con solucidn salina sin Ca®* no se observan alteracio-
nes manifiestas que luego aparecen al reperfundir con la misma
solucidn adicionada de Ca™ :se liberan al perfusalo enzimas
citosdlicas (LDH). Se utilizaron mtas Wistar machos, cuyos rifio-
nes se perfundieron con Ringer Krebs (albimina 3 %) en dos pe-
riodos: en el prmero sin Ca® y en el segundo con Ca™. Se evalud
liberacidn de LD en ambos periodos. y al final del segundao, el
contenido tisular de H:0, Na* v K’ en corteza renal. Presentamos
siilo datos oblenidos en dos grupos: (n=6.cfu): ajcon cambio de
Ringer al empezar ¢l 2do. periodo y b) sin cambio: -ler.
periodo:LDH{UTg 1ejido seco): a) 10052 £ 0.75 y b) 1 1.05+ 1.08.
NS - 2do. periodo: LDH: H:D (kghg tejido seco) v Na® y K*
{mmolesikg tejido seco): a) 91 £ 0.50/ 4.03 + 0.02/ 455 £ 11/
1794 11 bB) 2230+ 3,705/ 4,50 £ 0.12*%/ 614 £ J1**/ 152 £ 4.*
* el 05 **pcl0] Conclusiones: De los resultados obtenidos en
éaina y otros gropos surge: 1) que la pamadoja del Ca®* se manifies-
13 en ¢l rifidn, 2) para ello es necesano que sustancias liberadas en
¢l ler. periodo estén presentes durante la reperfusion, 1) durante
la reperfusiin ademds de liberarse LDH se alteran los contenidos
tisulares de H:0, Na* y K* en corleza, 4) ¢l fendmeno depende de
la [Ca*] en la reperfusion, 5)los resnltados apoyan ¢l concepto de
noutilizar soluciones de “conservacian” (Collins, Universidad de
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Wisconsin, ete.) para perfundir el rifién tmnsplantado al implan-
tarlo,

63, Elecio del pH sobre los canales calidnicos
inespecificos (NSCC) de la moembrana apical del
sinciciolroloblasic de placenia humana a
término, estudiade por reconslilucién sobre
bicapas planas, Silvia Gonzdlez Perrett, Claudio
Grosman e Ignacio L. Reksin.

Cdtedra de Quimica General ¢ Inorgdnica, Facultad de
Farmacia y Biogquimica, Buenos Aires.

Estudiamos €l efecto del pH sobre la conductividad al K- de
un canal catidnico inespecifico (NSCC) de la membrana apical
de placenta humana a (émmino por reconatilucion sobre bicapas
lipidicas planas (Grosman y Reisin, Biophys S, 1996, 70: A199).
Aqui describimos el bloqueo de la corriente de potasio por la
disminucidn del pll. La conductividad unitaria del NSCC tiene
una relacién de permeabilidades P /P, menor al 0.05. La
clevacion del pH de 7.2 a 8,0 sumenta la conductividad del NSCC
mientras que la disminucidn del pH a valoss priximos a 5,0 pro-
duce una disminucion de la comente v aumenta ¢l ruido asociado
a ella. La comparacion de la curva UV a pll dcido (4.8 - 5,0)
respecto de la control (pH = 7.2) muestra que el valor de la amplitod
depende de la concentracidn de protones ¥ este efecto es voliaje
dependiente. Fl andlisis de este proceso indica que los protones
bloquean la comiente de K* dentro de la via conductiva; a una
profundidad elécirica d entre 0,50 y 0,60; por intemccidn con un
sitio cuyo pKa es de 5,7. Parcialmente subsidiado por la UBA
(FAL126) y por la Agencia de Promocidn de Cy T (PICT-0257).

64, Mansjo renal de slectrolilos en ralas #5S. 5.
Daniele, S. Arriaga, L.* Morisoli, S.* Martinez, 5.

Maontanegro, M.C." Tarrés.

Cdt. de Biog. Clinica, Fac. Cs. Biog. y Farm. Cdt. Biologia
Fac. Cs. Médicas. UNR. *CIUNR, Rosario.

A fin de caracterizar la funcidn renal (FR) en una cepa de
ralas macho €55 con diabetes espontinea, se midio la velocidad
de filiracién glomerular (VFG) y la excrecion fraccional (EF) en
oripa de Na®, ILO, Ca’" y P durante el periodo de envepecimiento
¥ los resultados se compamron con los de las ralas Wistar (W)
controles, Las W no mostraron modificaciones con la edad en nin-
guno de los parimetros medidos. A los 6 meses las ratas 55 no
difiniercn en FR con las W, salvo en un aumento en la diuresis
(pel001) A los 12 meses, junto con la diferencia de diuresis se
expresd una retencion significativa de Na [EFNa: 6 vs. 12 meses:
(751 4,6) 10° vs. (2.2 £ 0,88} 10 p<0.01], con aumento en la
EFCa [6vs. 12 meses:(12,7£7.3)10 vs, (522424 3)107; p<0,001]
sin cambios en la VIFG. Finalmente a los 21 meses la FR se defe-
riort globalmente (VFG: p< 0,001} sin que en ese periodo las W
se afecten. Se concluye que las ratas diabéticas ¢SS no difineron
de las W hasta los 6 meses. A los 12 meses sc manifestd mma
disfuncidn en el manejo del Ca™ asociado al Na*. A los 21 meses
presentaron un deterioro de la FR no asociado solamente al proce-
s0 de envejecimiento, ya que el misme no 3¢ comprobd en las W,

Efecto de la fibronectina (Fn) sobre la toxicidad
glomerular inducida por cloruro mercurico.
G.Girardi, D.E. Saball, M.M. Elias.

Volumen 57 - Suplemanto IV, 1997

Farmacologla-Tnmunologia. Facuitad de Ciencias
Bioquimicas y Farmacéuticas. UNR-CIUNR-CONICET,
Rasario,

En irabajos anfenores sugerimos la existencia de un compo-
nente inflamatonio en la glomérulotoxicidad aguda inducida por
el HgCl: .Objetivo: evaluar si la Fn es capaz de proteger los dafios
glomerulares inducidos por el HgCl:en ratas. Para ello se admi
nistré P (40pg/cg p.c.. i.v.) 30 min anies de la inyeccion de HgOly
{5 mgikg, s.c.).1 hora después se determind urea plasmdtica, pro-
teinuria y actividad micloperoxidasa (MPO), lipopemuidacion
(LPO) y decido sidlico (como medida de permselectividad
glomerularien glomérulos aislados (GA) Hesullados: urea (mg/
dl J: Cin=6):3144; Hgin=12):82£5; Fo{n=5):4118, Fas+Hgln="):
5515, Los grupos C ¥ Fn no mostraron proteinuria, si los grupos
Hg y Fo+Hg: MPO(Ujmg prot): Cin=5):26 +5; Hg(n=6):5347,
Fnin=5):29&4; Fo+Hgln=6): 3428, LPO (nmoles MDA/mg prot):
Cln=T):3246:; Hgln=10):7246; Fin= 5):28+5; Fn+He(n=6):6749:
dc.sidlicolpgimg prot); Cln=5):43 5; Hgln=6):5.240.9; Fn(a=
£):37212; Fos Hg(n=6):3.8£1.2, Fn disminuyd la infilimcidn leo-
cocilaria en GA del grupo Fn+ Hg. Se observd una profeccion
parcial de Fn sobre los niveles de urea y ninguna proteccidn sobre
los dafos glomerulares. Podemos concluir que si bicn existe un
compromise inflamatonio en la glomémlotoxicidad inducida pos
HgClyotros factores también scrian responsables de los dafios fun-
cionales y estructurales glomenulares observados.

66. Compromiso glomerular en el tralamienio cré-
nice con HgCl; en ratas G Girardi, M. Salvarey,

M.M. Elias.

Farmacologia-Inmunologia. Facultad de Ciencias
Biesgieimicas v Farmacédnticas UNR-CIUNR-CONICET,
Rosario.

Previamenic demostramos que los snimales tralados con una
dosis 1éxica de HgCl: desarrollan un cuadro de insuficiencia renal
aguda con dafio plomerular caractenizado por alla infiliracion
lencocitaria ¥ altos contenidos de fibronectina (Fn).Dosis
suhtémicas de HgOl: inducen autoinmuonidad en ralones y en algu-
nas cepas de ratas.Objetivo:Estudiar el compromiso glomenular
inmunokigico en ralas Wistar tratadas con HgCl en foma crini-
ca. Se administr 0.5 mgg s.c. de HgCl: 3 veces por semana y
los estudios se realizaron a los 7,14 v 21 dias. Se midid urea
plasmitica y contenido de mieloperoxidasa (MPO), Fn y depdai
tos de 1 en glomérulos atalados (GA) en ambos grupos expeni-
mentales (Hg ¥ C). Se determind anti-DNA nativo.anti-antigenos
nucleares extraibles{TENA) y actividad 1otal de complemento (AC)
en plasma. Resuhados: MPO y urca aumentaron en el tiempo,
aleanzando valores médximos a los 14 y 21 dias respectivamente
(MPO{Ufmg prot): C(n=5):2717, Hg. (n=5) : 8716, Hg:
(n=6)-93tSureaimpidl): Cin=5):29+4 g, TEES, Hp.:834 4. La
AC mostrd un aumenio paralelo al de la Fn plasmidtica y a la apa-
ficién de depdsitos glomerulares de IgG detectados por IF que
alcanzaron un mdximo al dia 14 tendiendo a valores controles el
dia 21 (ACIUCH w): Cin=6):7.541.3, Hgs{n=6):7.240.6, Ig..(n=
6):4325, Higay(n=6):1742, Fn en el gropo Hegs, sumentd 3 veces
respecto del control). No s¢ observaron cambios en los niveles de
Fn en GA. Estos datos junio con la negatividad de los
autoanticuerpos indicarian que el compayniso glomerular del
HgCl: en forma cronica estd asociado a uh cuadro inflamatonia
con depdsito de 1gG sugiriends una respuesta aulommune local,
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&7. Aheraciones de la funcidn renal en ratas trata-
das con Vitamina Dy y Nicotina. V.M.C. Garcia, E.

Ochoa, M.M Elias.

Area Farmacobegia. Fac. de Cs. Biog. y Farm. UNR.
Rosario.

En este modelo de caleinosis anerial (Henron et al, 1.
Pharmacol. Exp. Ther. 260: 1; 1991) la funcida renal medida con
técnicas de clearance presemd mayor VFG, Cleg y fraccidn de
filtracién, sin cambios significativos en los pardmetros twbalares.
El ohjetivo es estudiar con el modelo de afidn aislado y perfundido
(RAP) posibles factones sistémicos yfo renales involucrados en
los cambios de VFG ¥ Clewy descriptos. Se trabajo con ratas con-
trofes (C), tratadas con Vitamina Ds (300000 Ulkg, i.m.) mis 2
dosis de Nicotina (25 mgikg, p.o.) (DN), tratadas con Vitamina Dy
(D), ¥ tratadas con Nicotina (M), El estudio se realizd 5 dias des-
pués del imtamiento. Con ¢l RAP la funcidn renal del grupo DN
mostnd una disminucidn significativa en VFG (ml/min/gr, C:
0.3040.03; DN:0,1940,03), sin cambios en el flujo renal efective
(mlfmindgr, C: 18.241.3; DN: 22.063.7; C: n=4, DN: n=3). Las
mismas alteraciones se observaron en el gropo D v no hubo cam-
bios significativos en el grupo N. 5e midid la respuesia de la
vasculatura renal a nomdrenalina sin observarse cambios signifi-
cativos ni en resislencia vascular basal, ni en respoesta mixima,
ni en CEw. (Respuesta mixima: vaniacin de resistencia vascalar,
mmllz ml?! min, C: 23.2+1.8; n=4; D: 26.721.0; n=fy N: 22.4
40,8 n=f; DN: 25.2%1.8; n=3; CEx nmoles, C: 5.05+ 0.45; Resis-
tencin basal mmHg ml™ min, C: 4.8140.24). Dada la discrepancia
entre la WFG medida in vive y en RAP se propone una alteracidn
en la permeabilidad de la barmera de filirmcidn y la existencia de
olras causas sistémicas que determinen in vivo un asmenio en la
presidon efectiva de filtracidn y consecuentemente la hiperfilircidn
descripla.

[ % Transporte de dcido paraaminchipurico (PAH) y
actividad de enzimas apicales en rifién
isquémico de rala. Georgina Montagna, C.G. Holer

y Adriana M. Torres
Farmacologia. Fac. Cs. Biog. y Farm. UNR, Rosario.

La isquemia renal causa alleraciones significativas en la es-
tructura y funcidn del tibulo proximal. El ohjetive de este irbajo
fue analizar el efecto de la isquemia sobre el transporte de PAH y
sobre la actividad de enzimas apicales [G-glutamil-transferasa
{(GGT), Fosfatasa Alcaline (FAL) ¥ 5'Nucleotidasa (5°'NT)] en
vesiculas de ribete en cepillo de corteza renal (VMRC). Se traba-
ji con ratas Wistar macho adulias. Se prepararon VMRC a partie
de rifiones controles (C, n=3) y de riflones extridos Juego de un
perioda de isquemia {clampeo de aneria renal durante 50 minu-
tos, s, n=3). Se determinaron las actividades enzimiticas (mU1/
mg Prot.) y los parimetros cinéticos de captacidn de *H-PAH usan-
do la técnica de filiracidn ripida . El andlisis de la captacion de
PAH reveld una disminucian de la velocidad méxima de transpor-
te en el grupo isquémico | Vmaxi(nmoles/15 seg/mg Prov): C=214
+ 16 va ls= 160 + 2, P<0.05]. no observandose variacidn del Km
(mM) (C = 4,93 + 0.19 vs Is = 5,49 £ 0.58). Las actividades
enzimiticas disminuyeron loego de la isquemia. GGT: C= 48066
+ 2230 vs ls= 35043 £ 677, P<0.05; FAL: C= 3979+ 232 vs [s=
25000 + 148, P<0.05: S'NT: C=538% 36 vs [s= 304 £ 14, P < 0.05.
Estos resuliados demostrarian que la isquemia renal modifica las
propiedades de transporte de PAH asi como la actividad de enzimas
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en membranas de ribete en cepillo. Estas alterciones se adiciona-
rian a los dafios funcionales previamente descriptos en la insufi-
ciencia renal agoda inducida por isquemia,

69, Efecio del suministro erdnico de L-arginina (L-
arg) en la hipertensidn renovascular, Ml Rosdn,
N Speziale, E Speziale, LE Albornoz, GW Viega, MA
Cannata, E Palumbo, A Farrero, |J de la Riva.

Depto Fisiologia, Fac Med. UBA. Buenos Aires,

Los experimentos examinaron el suministro de L-arg en ralas
SD 2R-2C. Se estudiaron dos grupos, sham (SH, n=20) & hipentenso
(HT, n=14). Después de 4 semanas de la cirogia, parte de las ralas
recibit L-arg (1.25 g/L.) en el agua de bebida por 3 semanas (SHa
e HTa); el resto se mantuvo comeo control (SHe e HTc). Se evalud
presidn anenal indirecta (PA), nitritos+nitralos (N +NOw) en
plasma, TxB; v 6ceto PGFuen incobados de aora abdominal:
basal, estimulada con serotonina (5-HT) o ésier de forbol (PDBu).
contractilidad al CIK (60mM), 5-HT (10-*M), PDBu (10-*M) y la
relajacitn a Acetileolina (Ach 107, 104, 10°M}); el espesor de la
pared vascular se midid por histologia, Resultados:PA HTe=50Hc
(P<0.001); HTa=S5Ha (P<0.001 ); NO;+NOy. en plasmaziendencia
al incremento (K5) en SHa e HTa; contractilidad:en HTa bajaron
las respuestas contrictiles (K+ P<0.05. 5-HT P<0.05 ¥ PDBu
P<0).01) pero se mantuvo la hiperreactividad a 5-HT y PDBu de
HT vs 5H; la L-arg no modificd la menor relajacidn a la Ach del
grupo HTa (P<0.001). Prostancides: el gropo HTe mostnd mayor
disponibilidad de TxB; por 5-HT (P<0.05) que desaparecié en HTa;
en el grupo HTa se observid mayor 6-ceto PGFy estimulado con
PDBu (P<0.01); estudio morfoldgico: significative menor espe-
sor de la pared anerial en el gropo SHa (P=<0.002). Canclusiones:
1} 1a L-arg no modifica la PA ni el defecto de relajacion de las HT;
2) probable efecto benéfico vascular de la L-arg en HTa al dismi-
nuir la tensitn desarrollada por agonistas, normalizar el TxB: por
5-HT e incrementar la 6-ceto PGFya por PDBu.
T0. Sislema dopa/dopamina renal en ratas diabéti-
cas, Andrea Carranza, Liliana Karabatas, J.C. Basabe,
Marta Barontini, Ines Armando.

Centrode vestipaciones Endocrinologioas, CONCET, Hospial
de Nifios “R. Gunerrez” , Buenos Aires

independientes sugieren que hay una produceidn disminuids de dopamina
(D3} renal. El objetivo de este tmbajo fue estudiar la produccidn de
DA renal en ratas diabéticas por trmlamiento con estreplozolocing
(ST#). Se estudiaron ratas Wistar macho de 3 ¥ 12 meses de edad.
Los animales jovencs se tmtanon con STZ (65 mphkg: ip; n=4) o con
vehiculo (n=4) y los viejos con 5T (40 mg/kg; ip; n=5) o con vehi-
culo (n=5) en el dia 1. En los dins 6, 13 y 22 post- tralamienio se
recolecio oina de 24 b en jauln metabdlica para determinacion de
Diops, DA, dcido dihidroxifenilacetico (DOPAC) por HPLC-EC, Na
¥ glucemia. En las ratas jovencs tratadas; las glocemias (p<0.01), la
excrecidn de Na* (p<0.01) y el volumen urinasio (p<0.01) fueron
mayores que en los controles dorante todo of estudio; la excrecidn de
Dopa fue mayor (p<.02) en los dias 13 y 22; las excreciones de DA
y DOPAC fueron similares alas de Jos controles en todos los dias del
estudio. En las mias viejas traladas: las glocemias fueron mayomes
tpcﬂ.ﬂl}:pmmlmmnﬂnﬂmﬁclndndunxlixhﬂmifndt
Na® (p=.02} ¥ el volumen urinario p<0.02) fueron mayores en los
dias 13 ¥ 22: la excrecion de Dopa fue mayor (p<0.03) en el dia 22;
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las excreciones de DA y DOPAC fueron similares a las de los contro-
les durante todo el estudio. Fxtos resultados muestran un incremento
en la excrecién de Dopa, probablemente debido a un aumento del
filirade glomerular, que no se acompadia por cambios significatives
en la DA, sugiriendo que la sintesis de DA renal esta disminuida en
estos animales v que es regulada por factores diferentes de la dispo-
nihilidad de Dopa en el nibalo.

T1. Rol del citrate de potasio en la nefropatia por
acido drico. Jorge Toblli; G. DeRosa; N. Lago, M.
Angerosa ; C. Nyberg,

Laboratorio de Medicing Experimental, Hospital Alemdn,
Buenos Aires,

La nefropatia por dcido Grico (NU) es causa de dafio
mrbulointersticial (DTT). Por otra parte el uso de citrato de potasio
(K 1anto en la litiasis oxalocilcica como en ladnica ha probado
ser de utilidad terapéutica. El objetivo de este estudio fue evaluar
el rol del CiK en un medelo de DT] por dcido drico. Se utilizaron
machos 5D (250-300g) Gl (n=12) NU+CiK; G2{n=12) CiK:
G3n=12) NU. G1 y G2 alimentados con ac. oxdnico (inhibidor
de uricasa). G1 y G2 con CiK 2% en el agua de beber. Duracidn 4
semanas, Todos los  animales fueron estudiados
anatomopatologicamente (MO, inmunomarcacién y ME).
Resultados din 29 (media + sem ): uricosuria (ug/g ratd) Gl=*22.7
+2.45:G2=75+ 053 ; G3=*239 % 1.26 (p< 0.01 *vs. G2).
Citraturia (pg/p rat/d) Gl=*94.2 + 3.84 : G2=*91.5¢ 4 ; G3=
24.8 % 1.27 (p< 0.01 *vs. G3). pH urinario Gl=*7.3 +0.2;Gl=
*7.24 0,12 ; Gl= 65 £+ 0.03 (p< 0.01 *vs. GI). % a—5M actina
Gl=*#25 + 0.49 ; G2=*0.1 £ 0.08 ; G3=17.1 £ 2.92 (p=0.01
*ys. G3: Wvs.G2). Creatinina sérica (mg/dL) Gl=*0.62 £ 0.08 ;
G2= *0.5 + 0.04; G3= 1.1 £ 0.06 (p< 0.01 *vs. G3). La MO
evidencién gran deterioro T1 en G3 con necrosis wbalar e infiltra-
citin memonuelear. Bl G1 presenté minimas lesiones. Enla ME se
observd en G3 mayor nimero de lisosomas, depdsitos
clectrindenso y gran nidmero de vacuolas conteniendo cristales,
mientras el G1 presentd escasas lesiones. Conclusidn: el tratamien-
i con CiK demestrd se efectivo en la proteccitn del DTI en este
modelo de NU.

T2. Respuesta vascular renal en ratas tratadas con
aloxano, V. Garcla, E. Ochoa, M. Elias.

Area Farmacologia. Fac. de Cs. Bing. y Farm. Universi-
dad Nacional de Rosario. CONICET, Resario.

La vasculsiura renal de matas diabéticas (aloxano, 150mg'kg,
s.c., 7 dias después) presenta menor resistencia basal y menor res-
puesta méxima (Rmdx) a noradrenaling (NA). Al expresar la res-
puesta a NA como % de contraccidn se observd una disminucida
significativa en DEg (nmales, C: 2.0330.44, A7: 0.8440.18) sin
cambios significativos en Redix (C: 297418 n=8, AT: 28626 n=5).

Volumen 57 - Suplemanta [V, 1997

El ohjetivo es completar ] estudio de la respuesta vascular consi-
derando posibles alieraciones en la respuesia a vasodilatadores.
Se trabajdé con el modelo de rfidn aislado y perfundido en ratas
controles (C) y tratadas con aloxano (A7), Se mantuvo un (ojo de
perfusién constante en circuilo cerrado y s provocd vaso-
eonstriccién eon fenilefrina. Luego de |a estabilizacidn de la pre-
sifin, se agregaron al perfusato dosis crecientes de nitroprusiato
de sodio (NF) o de carbacol. En cada experimento sc obtovo una
curva con una Rméx expresada come % de relajacidn, y un valor
de CEs. En la respuesta a NP no se abservaron cambios significa-
tivos (Rmix, C: 63.358.2, AT: TROE5.0; CEw (uM), C: 0.7520.26,
AT: 0534012 C: n=4, AT: n=4). En presencia de carbacol se
ohserv una respuesta bifisica sin cambios significativos (Rmax,,
C: 23.745.6, AT: 27.742.4; CEx , (nM) C: 0.05840.022, AT:
0.06540.021; Rmix,, C: 67.649.7, AT: 60.523.7, CEwn: (nM) C:
0160017, AT 0,11 H0.041; C:n=5, A7: n=8). Concluimos que
7 dias después de la inyeccidn de aloxano la relajacion indepen-
diente y dependiente de endotelio no condiciona la alleracion vas-
colar ya descripta. La menor resistencia basal y la mayor sensibi-
lidad 8 NA continian siendo ohjeto de nuestro estudio.

Ti. Enalapril y excrecién urinaria de lisozima en ra-
tas hiperoxaliricas. Jorge Toblli.; P. Pagano, M.
Angerosa; C. Nyberg.

Laborataric de Medicing Experimental Hozpital Alemiin,
Buenos Aires.

La excrecidn elevada de lisozima (Lz) en orina ha sido
radicionalmente asociada con disfuncidn tmbalar. Trabajos de
nuestro laboratorio demostraron en lefido renal proteccidn del
enalapril (E) en mtas con hiperoxaluria (Hox ). El motivo de esle
estudio fue evaluar el efecto del E sobre la excrecion de Lz en
ratas con Hox.Se utilizaron machos S0 (250-300g), G1 control
(n=6); G2 Hox (n=6); GI Hox. + E (n=6); G4 E (n=6). Gl con
agua comiin; G2 y G3 con etilenglicol 1% (precursor de oxalata)
en el agua. G3 y G4 con E 20mg/1. en el agoa. Duracion del
experimento cuatro semanas.Se evalud presidn anerial sistilica
(PAS) por “1ail cull™ periodo hasal y al final de la cuarna semana.
Se determind Lz urinaria por difusion rdial (Kallested Diag. Inc.
Sanofi Diag. Pasteur Inc. Chaska, MN), previo concentracidn
urinaria con microcentrifuge filters, olirafree-MC NMWI 5000 .
En el peritdo basal no hubo diferencias significativas en las vani-
ables exploradas. Al final de la cuaria semana (media £ sem):
excrecidn de oxalalos (pg/g ratfdia): G1:1,89£0,12; G2:11 B2 0.79;
G3:31,3% 5: G4:1,92£ 0,00 {p<0.01 = Glvs. G2,G3; Gdvs. G103,
Lz urinaria (ng/g ratfdia) G1:7423 8; G2:103.644.2; G1:B2,742.9;
G4:7644 (p<0,01 = G2vs. G1,G3; G4). La PAS no presentd
cambios con respecto al hasal. Conclusiones: 1)l excrecidn de
Lz fue menor en el gropo de mias imtadas con E; 2) este hecho
sugiere una proteccién a nivel funcional del E sobre el daflo que
produce la Hox. sun con una elevada excrecidn de oxalalo en la



74. Etectos diferenciales de los ovocilos sobre el
crecimiento de células de la granulosa y la ex-
pansién del cumulus. ML Fischman, GM Lanuza,

y JL Barafiao,

IByME, FCV y FCEyN, UBA. Buenos Aires.

Experiencias recientes demuestran que los ovoditos, lejos de
jugar un mero papel pasivo, controlan activamente el desarrollo
folicular. Esta accidn se cjerce fundamentalmente regulando la
funcidn de la poblacidn de células de la granulosa que constiluyen
el cumulus oophorus. El presente estudio tuvo como objetivo ca-
racterizar el efecto mitogénice de ovocitos bovinos sobre células
de la granulosa y diferenciar esta accion de la previamente de-
mostrada sobre la expansitn del cumulus. Como modelos expen-
mentales se utilizaron células de granulosa de ratas inmaduras
estrogenizadas, cultivadas en medio definido, y comulus de ratdn
previamente liberados del ovocito por micromanipulacidn. Los
ovocitos bovinos fueron aislados de foliculos de 2-8 mm de dia-
metro y posteriomente denudados. Se encontrd que la accidn
mitogénica de los ovocitos bovinos no es reproducible por agre-
gado de medio condicionado (Control 900125, Ovocitos
7900500, MC 15702130 cpm/celda de timidina incorporada)
mientras que éstc mantiene la capacidad de estimular la expan-
sitn del cumulus (Control: 0%, MC: 63%). Por otra parte, la ac-
cidn mitogénica de los ovocitos decrecid marcadamente luego de
la maduracidn meidtica (Control 1000460, Inmadurcs EE00600,
Maduros 31004200 cpm/celda) mientras que la accidn sobre el
camulus no mostrd cambios dorante este proceso (Inmaduros: 93%,
Maduros: 95%). Se determing que la accidn milogénica de los
ovocitos bovinos seria debida a un compuesto soluble no estercide
y la respuesta serfa especifica de células de granulosa ya que ne se
observaron efectos en ofros tipos celulares tales como CCLG4,
Swiss 3T3.

75. Niveles séricos de inhibina B en la rala con
orguitis autolnmune., Maria O Suescun'? Livia
Lustig® R Calandra®*,N Groome* y Stella Campa®.

IMBICE,® Fac.Cs. Exactas, UNLP,*CIR .Fac. de.
Medicing, UBA *. IRYME, * Oxford Brookes Lni-
versity, " CEIME, Htal R Gurierrez.

La Inhibina B es un péptido de origen gonadal que regula la
secrecidn de FSH y que ha sido propuesto en el hombre como un
pardémetro de la funcionalidad de la célula de Senoli, Previamenie
describimos que la inmunizacidn en mias con homogenato tes-
ticular y adyovantes provoca en el 50 % de los animales, una
orquitis avtoinmune (OAE) con descamacitn severa del epitelio
germinal, infillrado intersticial, vacvolizacidn del citoplasma de
la célula de Sertoli y aumento de la FSH sérica. Estudiamos los
niveles de inhibina B durante el desamollo de la arquitis en relacion
a Jos cambios en la FSH y el peso testicular. El peso de la gonada
disminuy® en ] grupo con orguitis (L) y en un gropo con lesidn
anilateral (HL) respecto del control {C) ,inmunizado con salina ¥
adyovantes (p<0.01). La FSH sérica se inc rementd
significativamente en ambos grupos con lesidn con respecio al
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grupo control (X + ES) L: 198 £3.74, HL: 9.7 £ 066, C: 5.9 &
0.16 ng/ml;p<005). La Inhibina B se determiné en el suero par
un enzimo-inmunoensayo ultrasensible. Se observd una
disminucidn significativa del péplido en los grupos lesionados
respecto de C (L:40.2 £ 4.60 ; HL: 140+ 106, C: 221.4 £ 28,61
pefml, p<f.05). Se constatd una correlacidn imversa entre Inhibina
B y FSH r= -0.78, p<0.02. Se concluye que la Iohibina B es un
marcador sensible de In funcionalidad de la célula de Senoli en el
modelo de OAE.

Aumento de Iinmunoreactividad (IR) para
Angiotensina Il (Ang 1I}) en el nucleo
paraveniricular (PYN) de ratas tratadas con
DOCA que desarrollan apetito salino. Flavia
Saravia, Silvia Gancia, Claudia Grillo y A.F. Da Nicola.

IBYME-CONICET, Depto. Bioguimica Humana ¢
Institute de Invest. Médicas A, Lanari, Facultad de
Medicing [/BA. Buenos Aires.

En trabajos anteriores demostramaos que DOCA (10 mg/dia/
rata) administrada s.c. a ratas intactas en dias allemos sumenta el
apetito salino en un test de doble preferencia con oferta de agua y
19 Na(l. En dicho modelo observamos la disminucion de [R para
arginina vasopresina { AVP) con aumento significativo de su ARNm
en la regitn magnocelolar del PVN, Dado que la liberacion de
AVP es regulada positivamente por Ang 11, el objetivo de este tra-
bajo fue estudiar en este modelo animal los niveles de IR para
Ang 11, empleando un anticuerpo previamente canacierizado. Loego
de realizar la inmunocitoquimica en cones de cerebro se procedid
a la cuantificacion de IR por andlisis densitométrico computarizado,
En ratas DOCA se observd sumento del mimer de oflulas Ang -
IR (control : 44.2 + 2 ve. DOCA 69.2 £ 3.2, p<0.,005), del drea
inmunoreactiva (control : 139.8 £ 5.9 vs. DOCA : 1857 £ 158
pm2 , p<0.05) y de la intensidad relativa al drea (log de la intensi-
dad de grises por drea; control: 0.42 £ 0.01 vs. DOCA:D.51 +0.02,
p<.05). Las mias no mostraron hiperiensidn al final del trata-
miento (control: 115 £ 6 vs, [NMCA : 125 £ 2 mm Hg, determina-
citn en candtida) ni deshidratacién. Los resultados apoyan resul-
tados de la literatura respecto del aumento de Ang 11 en hipotdlamo
total de ratas con hipertension DOC Ajfsal, Sin embargo, los dalos
en el PYN, sugieren que dircctamente o a través de cambios en
AVF, Ang I podria estar involucrada en la induccidn de apetito
saline por mineralocorticoides en un estadio previo a la
hipertensién.

7. Etecto del AMPc en la sintesis de acide
hialurénico y protecglicanos por células 3T3-L1.
Cynthia Zizola, M.Sandaoval, ¢ Molinari, J.C.Calva.

IBYME, Buenos Aires.

Hemos presentado (SAIC 1996) la correlacidn entre 1a sinte-
sis de dcido hialurénico (HA) y proteoglicanos (CSPG) y la dife-
renciacidn de preadipocitos 3T3-L1. En esta comunicacion mos-
tramos que, cultivando estas células en DMEM con 10% suero
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fetal bovine y marcéndolas con ["H]glucosamina y [VS]sulfato,
se encontrd que el principal estimulo que dio logar a un incremen
to de HA (2.8 veces ¢l control) y de CSPG (2.5 veces) fue debido
al tratamiento con isobutilmetitxantina (TBMX) 0.5 mM, uno de
los agentes clisicos utilizados para inducir la diferenciacion de
preadipocitos, La dosis minima, tanto de dibutinl AMPe como de
EBrAMPc, parn estimular la secrecidn de HA y CSPGs Tue de
ImM (pmol HAjug ADN: control (C)= 400.0 £ 14.1: dbAMPe=
9583 £ 573 ; C=683 = 148 ; 8BrAMPc= 102.4 £ 1.9 : pmol
CSPG/mg ADN : C=1273 + 44,1; dbAMPc= 1858 + 82.7; C=
65,0 4 10,6; BBrAMPe= 1155 + 9,7}, Las altas dosis de andlogos
de AMPc, necesarias para producir un efecto sobre la secrecidn
de estas moléculas nod Llevd a estudiar ls combinacitn de IBMX
¥ los nucledtidos. |BMX por si solo fue capaz de llevar al miximo
la sirdesis de HA y CSPG. Esto nos indicaria que un nivel cons-
tante de AMPc duranie més liempo, por inhibicitn de la degrada-
cidn del producido localmente y su compartimentalizacion, es
necesario para la sintesis de eslos componentes de la matriz.

78.  Los estrégenos aumentan la inmunoreactividad
de los receplores de glucocorticoides (RGC)
en hipocampe (HC) v la respuesia al estrés
en animaleas seniles Ménica Ferrini, G. Piroli,
Miriam Frontera, Andrea Falbo, Analia Lima
y A.F. Da Nicola.

IBYME y Cdiedra de Biologia Celular ¢ Histolo-
gia FFyR, LUBA, Buenos Aires.

Lo estrégenos ejercen importantes efectos nearotréficos
¥ regulan ¢l funcionamicnto del eje SNC-hipofiso-adre-
nal (HPA). En el envejecimiento existen alleraciones
neuroenddcrinas, siendo ¢l 1T una de las dreas mds sen-
sible a este proceso. Nuestro objetivo fue estudiar si los
estrégenos tienen efectos regulatorios sobre la respuesta
al estrés y sobre la expresidn de RGC en ¢l HC de animales
viejos ya que ambos parimetros se encuentran allerados.
Ratas macho 5-1) jovenes adultas (J) (3-4 mesed) ¥ viejas
(V) {18-20 meses) se implantaron con un pellet de estra-
diol (E2) de 14 mg duranie 6 semanas con sus fespectivos
controles (C). Utilizando el anticuerpo monoclonal anti
RGC Mah 7 estadiamos la inmuno-reactividad de los RGC
en distintas dreas del HC. Encontramos que en lns dreas
CAl, CA2 y subiculum existe un aumenio de la densidad
dptica en los VE2 cuando se los comparna con los VC (p<0.01)
y alcanzando niveles semecjantes a los JC y JE2 (para
CA2:1C:0.545+0.010; JE2:0.45740.027; VC:0.379£0.020;
VE2:0.53340.038 unidades arbitrarias. Coando evaluamos
Ia respuesta al estrés por éter, enconiramos que el corte
de respuesta en los VE2 es semejante al de los JC y JE2
(JC:12.7242.87; JE2:15.0043.90; VC:31 4T12.87; VEI: 16.14
+ 3,60 pg corticosterons % ;VC p<0.01 vs JC=JE2=VE2
a las 2 hs post estrés). Conclusiones: E2 mejora la res-
pucsta al estrés de animales seniles por reestablecer los
RGC lo que implicaria un aumento de la sedal de feed-
back y una mejor regulacion del eje HPA.

79. Miveles séricos de prolactina durante la reduc-
cién progresiva de dosis de antipsicdticos tipi-
cos. N.M. Zelaschi, JL. Rodriguez, FM. Archuby,
5.0 Panizzo, M.C.Chiod.

Hospital Neuropsiquidtrico A. Korn. Facnliad de Medi-
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cing, UNLP, La Plata,

Introduccidn: anteriormente hemos presentado evidencia de
niveles clevados de PRL en tratamientos crinicos con
antipsiciticos tipicos (APT) & agentes Blogueantes dopaminérgicos
D2, Aqui mostramos evidencia adicional de la evolucidn de la
prolactinemia duranie la reduccidn del tratamiento crdnico con
APT. Méodo:se estudit un grupo de 12 pacientes intemados de
sexo masculing ¥ femenino,con diagndstico de trastornos
esquizofrenicos -Criterio DSM [ R-. La PRL fue extraida en ayu-
nas alas B a.m por venipuncitn y dosada por enzimoinmunosneayo
v la dosis (d) de APT fue translomada en equivalentes de CPZ
mgld (CPZ equiv) APT usados: derivados de fencliazinas y
utirofenonas. Se asegunt una dogis constante durante al menos
an mes previo al dosaje. Resuliados: se expresan +/- 1 DS; Dosis
inicial:622.15 { 623.44). Dosis Final: 410,57 (514.16). Nivel de
PRL inicial: 133,50 {11 1.E2). Nivel de PRL. final: 56.80 (49.41)
Perioda de seguimientofmngo en meses = 34 - 46). Con el fin de
establecer la vaniacidn de la dosis y de la PRL. a través del tiempolt)
s realizt un andlisis de regresidn lineal para cada paciente. Once
de Jos casos (92 %) mostraron un decremento significativo de la
dosis con una alia correlacidn entre (d) ¥ (U).(valores de r entre
0,71 - 0.39); porel contrano nao ae obse rnd cormelacidn significativa
de pendiente negativa para PRL. (valores de r entre 0.03 - 0.80)
Conclusiones:la falta de un significativo decremento en funciin
del tiempo, de bos valores de PRI, stin durante la reduccion cronica
efectiva del tmmienio, sugicren que los receptores D2 del sistema
tuberninfundibular podrian atn responder con una disminucion
de la inhibicidn dopaminéngica.

B0, Eleclo de la separacién temprana madre-cris
sobre Ia sclividad conductual, corticoadrenal y
receplores fi-adrenérgicos cardiacos en ratas
con lesién de los nicleos anterodorsales
talémicos. M Suarez, P Paglini, AR Fernandez, JE
Enders, N Perassi, JA Palma.

Institute de Fisiologia, Fae. Cz, Médicas, U. N.Cha
Cérdloba,

Los miclens limbicos anterodorsales talimicos (NADT)
regulan la funcidn adrenal y la deprivacion matema (DM) provoca
modificaciones en el comportamiento y funciones orgdnicas, En
este trabajo se estudia la participacidn del NADT en la reactividad
emocional {lest de campo abicrio), en los niveles de corticosterona
plasmitica (CP) y adrenal (CA) y su relacién con la afinidad y
densidad de receplores P-cardiacos, en ralas gue sufficron
separacion matema temprana. Los resultados oblenidos 29 dias
después de la lesidn, indican que el ler dia de exposicion al test
las DM (separadas de la madre 4.5 hs duranic las 3 primeras
semanas de vida), disminuye la ambulacién y alzamiento (p<0.05)
en ratas falsamente lesionadas (control) y el alzamiento en las
lesionadas (p<0.05). No se observan variaciones en la 2da
exposicion al test en ninguno de los indices evaluados: ambulacidn,
alzamiento, defecacion, autolimpicza en ratas con DM. Los niveles
de CP aumentan en ratas controbes con DM (p<0.05). La CA no se
modifica en ratas controles y besionadas con DM. La densidad y
afinidad de receptores B-cardiacos se determind en veniriculos con
dihidroalprenolol tritiado con y sin propranclol 1 W, y se ohscrvi
un incremento signilicativo en la densidad de lés grupos DM
controles y lesionadas (p<0.05). Se concluye que la deprivacidn
msterna afecta los patroncs conductuales, la respucsia
conicoadrenal y ln densidad y afinidad de receplores f-cardiacos,
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participando el NADT sélo en estos Gltimos parimetros.
Suhsidiado por SECy T-UNCha y CONICOR.

81, Papel de las losfodiesierasas dependientes de
eGMP scbre los niveles intracelulares de cAMP
en adenchipolisis de rata. M.O. Velardez, M. C.
Diaz, A. Da Laurentis, D. Pisera, M. Lasaga, A,
Sellicavich, B.H. Duvilanski.

Ceniro de [nvestipaciones en Reproduccidn. Facultad de
Medicing. Universidad de Buenos Aires, Bugnos Aires.

dnido nitrico (NO) aumenta la concentracion intracelular
de ¢cGMP y disminuye la de cAMP en adenchipdfisis. Nuestro
ohjetivo fue investigar si las fosfodiesterasas (PDE) dependientes
de cGMP estin involucradas en el efecto del NO sobre la concen-
tracién intracelular de cAMP y la liberacion de prolacting (deter-
minados por RIA)L EHNA (E, 107 M), inhibidor de PDE estimu-
lada por cGMP y HL-725 (HL, 10 M} inhibidor de PDE inhibida
por cGMP, bloquearon significativamente la inhibician inducida
por nitroprusiato de sodio (NP, 0.5mM), sobre la concentracion
de cAMP (C:1.0520.05 nmolimg proteina; NP: 0.7420.04; E:
1. 14£0.07; NP+E: 1.9280.12; HL: 1.5130.09; NP+HL: 3.0040.19)
v la liberacidn de prolacting (C: 0864004 ng/mg proteina; NP:
0.6680.0%; E: 0.80H0.02; NP+E: 0.78£0.04, HL: 0.93£0.6;
NP+HL: 0.7740.06). Zaprinast, (Z, 10 M) inhibidor de la PDE
que hidroliza cGMP, potencié la inhibicién inducida por NP so-
bre la concentmcidn de cAMP (C: 1.1940.04; NP: 0.97£0.04; Z:
1.2640.05; NP+Z: 0.6540.11). Estos resubtados indican que la PDE
para cAMP, estimulada por cGMP, panticiparia en la disminuein
de cAMP y prolactina inducida por NO.

82. Efectos neuroléxicos del tratamiento necnatal
con monosodio glutamato sobre la actividad
noradrenérgica hipotalamica Otoya R, Mampel

A, Bregonzio C, Cabrera R, y Donoso A

Laboratorio de lavestigaciones Cerebrales { LINCE
CONICET ) Mendoza.

En estudios previos demostramos que la lesidn neurotonica
hipotalimica, ocasionada por trtamiento neonatal con monosddico
ghitamato (MSG), producia modificaciones en el patrén de secre-
cidn de LI en la etapa puberal de vida. Dicha falla gonadotrifica
podria ser consecuencia, entre otras cosas, de una inadecuada ac-
lividad normdrendrgica {NA) en el hipotilamo mediobasal (HMB).
En ol presenie trahajo evaluamas la funcidn NA de HMB en mtas
piiberes (40 dias de edad) iratadas con MSG en la clapa necnatal
de vida, Fl contenido total y la concentracidn de NA se encuen-
tran aumentados cn ¢l HMB de los animales MSG
(p<0.05; p<0,001). Por ctro lado, cortes de HMB precargados in
vitre con ["HINA fueron superfundidos y expuesios a ventriding
(Ver), D-anfetamina {(D-A) y dcido N-metil-D-aspinico
(NMDA ). La liberacion de ["H|NA inducida por Ver (7.5-10 pM)
fue mayor en los animales MSG (p<0,001), mieniras que la res-
pacsta s [-A (25 pM) fue menor (p<0.001). L respoesta al NMDA
{25100 uM) no se aliend, En experimentos adicionales estudia-
mos el sistema de pecaplacion de NA en secciones de HMB y en
preparaciones sinapinsomales. En ningidn caso se ohservaron di-
ferencias en la capacidad de suptakes de las ierminales NA. En
econclusién, ¢l tratamiento neonatal con MSG aliera la funcibn NA
enel HMB de mtas piberes. Esta disfuncidn no puede ser atribuida
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a déficil en los sistemas de suplakes de NA. Dichas aleraciones
podrian ser responsables, al menos en parte, de la disfuncidn
neuroenddcring presente en estos animales.

83. Electo del colégeno IV sobre la secrecion de
prolactina por la adenchipdfisis de rata. Silvina
Diaz, Valeria Rettori, Berta Swarclarb y Barta
Danduchis®.

CEFYRO-CONICET.” C.I.R Fac.de Medicing UUBA.
Buenas Aires.

Paor estudios inmunohistoguimicos se ha descriplo la presen-
cia de coligeno IV (C-IV) en la limina basal ¥ en las células
endécrinas de la adenchipdfisis (AH) de la rata, Nosolros previa-
menle demostramos que la laminina ejerce un efecto fisinlégico
inhibitorio sobre la liberacidn de prolactina (PRL) de la AH de
rata. El objetivo de este trabajo fue determinar por estudios “in
vitro™ el efecto del C-1V y del anticuerpo de cone jo anti-coligenal V
{IgG-a-C IV) sobre la secrecidn de PRL de la AH de rata macho
adulta. Para ¢llo, s¢ incubaron AHs con C-IV {10 a 107" M), con
lgG-a-C IV (10* a 10-M) durante 3 hs. Como control, se utilizd
medio solo o con [gG de suero nomal de concjo (IgG-SN), y s
midié PRL en ¢l medio de incubacién por RIA. El C-IV 10°M
ejercid un electo inhibitorio sobre la liberacidn de PRL
0.8620.3Tmg/ml vs. control 7.130.38ug/ml (p<0.001), n=8 por
grupo. La incubacidn con IgG-a-C IV 10°M  indujo un efecto
estimulatorio 9.83340.72 pg/ml vs. al medio solo 5.530.71pg/ml o
con el agregado de [gG-SN a la misma concentracidn 5.4320. 1%/
ml, (p<0.01).Estos resuliados. indican qoc el coligeno TV tendria
al igual que la laminina, un papel fisioldgico inhibitonio sobre la
secrecitn de PRL por la pituitaria de rata.

B4, Incremento de la actividad de proteinas tirogina
fostatasas (PTP) por accién de ACTH. Cnstina
Paz, Fabiana Cornejo Maciel, M. Victoria
Guastavino, Cacilia Poderoso vy E. J. Podesta.

Do, Bioguimica. Fac. de Medicing, UBA. Buenos Aires

La regulaciin hormonal de la esteroidogénesis involucra pro-
cesos de fosfo-desfosforilacidn de proteinas. En este contexio se
ha colocado énfasis cn ol estudio de serinaftreonina quinasas o
fosfatasas, sin embargo no se connce el papel de PTP y su regula-
cién hormonal en estos sistemas. El objetivo de este mabajo fue
investigar la regulacida bormonal de PTP en la fraccidn soluble
de zona fasciculata de plinduls adrensl. La actividad de fosfatasa
s¢ midié determinando ¢l nitrofenolato liberado (P.Cimi y col.,
1995 BHActa, 1243:129) en susencia o presencia de vanadato.
ACTH (200 pg'kg de peso) incrementd significativamente
{P<0,05) la actividad de PTP respecia de la inyeccidn con salina
(C) - 3446 va. 21 +5 pmoles/30 min.ug de proteinas (ACTH vs
C). Los mismos resultados facron observados por estimulacidn
“in vitro” con ACTH (5 aM) u 8Br-AMPc (10°M) : C= 25£8;
ACTH= 3948, (P<D,05); 8Br-AMPc= 6242, (P<0.0001). Estos
resultados s¢ confirmaron calculando también la actividad de
fosfatasa sensible a molibdato y M-ctilmaleimida, Estos datos
muestran por primera vez que ACTH y AMPe promueven la
activacion de PTP en ZF de adrenal y se correlacionan con
experimentos realizados en ¢l lshoratorio donde inhibidores de
PTF bloguean la estimulacion bormonal de la esteroidogénesis,
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8s5. El éxido nitrico (NO) disminuye el Ca**
intracelular en células de fisis. M.O.
Velardez, A. Gonzélaz Iglesias, S. Theas, A.
Sgilicovich, D. Bacd da Vi B.H. Duvilanski.

Centro de Investigaciones en Reproduccidn. Facultad de
Medicing, Universidad de Buenos Aires ¢ [BYME-
CONICET, Buenos Aires,

Previamente hemos demaostrado que el sistema NOGGMP
inhibe la secrecidn de prolactina en adenchipdfisis in vitro. El
objetive de este trabajo foe determinar si el NO afecta la
movilizacidn del Ca* intracelular. Para ello evaluamos los cam-
bios en la concentracion de Ca™ intracelular ([Ca™ ] ) por el méto-
do fluorométnco con Fura-2 en oflulas adenchipofisarias disper-
saa, utilizando nitroprusiato de sodio (NP) o glotatidn-S-nitroso
(GS-NO) como dadores de NO. El NP disminuyd la [Ca*], en
forma dosis dependiente. El drea de 1a curva respecto del basal
duranie los primeros 24 posteriones al estimalo fue: NF
0.1 mM: -16.2 + 6.0; NP 0.25: -24.6 £ 7.0: NP L5: -23.1 £ 1.9,
NP 1:-333 £ 3.7; NP 2: 69.0% 13.3; NP 5:-127.7 £ 12.0 (n=3).
El GS-NO produjo una disminocidn similar La respocsia a NP
fue parcialmente bloqueada en susencia de Ca™ extmeelular. Ade-
mis el NP redujo la entrada de Ca* inducida por K. Estos resul-
tados sugieren que uno de los mecanismos por el cual el NO inhibe
la secrecion de prolactina involucraris a los canales de calcio sen-
sibles a voliaje de la membrana plasmdtica, reduciendo la entrada
de Ca™ a la oflula

86, Expresién del gen de la enzima aromatasa cito-
cromo P450 (P450.usc0m) en cransofaringeomas.
S. Oknaian, N. Saraco, D. Diaz, F. Lubleniecki, A. L.

Taratuto, M . A. Rivarola, A Balgorosky.

Labde lmvestigacidn y ServAnatomia Patoldgica, Hos-
pital Garrahan, Buenos Aires,

Los crineofaringeomas (CRAx) son histolégicamente
neoplasmas epiteliales henignos de la megidn selar que frecoente-
mente exhiben un crecimiento local agresivo e invasivo, ongina-
dos, al igual que la hipofisis normal, de la bolsa de Rathke. En
pacienies menores de 12 afios, nosotros hemos observado mayor
frecuencia en varones (33 de un 1otal de 45, p<(.05), micniras
que en adolescentes entre 12 v 19 aflos de edad no hubo diferencia
de sexo, sugiriendo un crecimiento tumoral nds rpido en ¢l sexo
masculino. Por olr parte se ha descripto la expresitn del gen del
receplor de estrigenos en las células cpiteliales de CRAs. Debido
a que los andrdgenos pueden actuar en el SNC por conversion
local a estrogenos, el objetivo de este extudio fue evaluar la expre-
sitm del RNAm de la enzima P450,ucw &0 CRA. La expresion de
la P450 nony fue evaluada por KT-PCR en 3 CRAs, (2 niflas y un
vardn}, en presencia de primers marcados con [YP], wilizdndose
la expresién de PActina como standard intemo. Como contml
positive y negalivo se utilizd RNA total extraido de tejido
placentario ¥ de levcocitos respectivamenic. La amplificacion del
fragmento de 293 pb correspondicnte al cDNA de la P4500m0e
fue positiva en todos los cascs. La especificidad del fragmento
amplificado fue confinmada por digestion con las enzimas de res-
triceadn Hinf 1y Rea [, Estos resultados sugieren qoe la P450uou
jpocdria estar presente en las células de los CRAs, abriendo la posi-
bilidad de que las hormonas sexuales modulen el crecimiento to-
maoral y de que hubicra respoesta a manipulaciones hormonales
terapéuticas.
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El Azul de Metileno (AM) inhibe la actividad de
la dxide nitrico sintasa inducible (INOS) en el
hipctdlamo de rata. A. Lomniczi, E. Cebral, G. Can-
teros, C. Mastronardi, V. Rettori, SM McCann.

(CEFYBO-CONICET) Bugnos Aires,

En estudios recientes hemos descripto que en el curso de una
mnflamacitn sistémica hay una profunda induccidn del mRNA de
ls iNOS en distintas estruciuras del cercbro de la mta. Nuesro
abjetivo foe revenir, por medio de la administracidn sistémica de
AM a través de un catéter yugular, la actividad de la iINOS en el
hipotilamo medio basal (HMB) de la rata, inducida por
lipopolisacdridos bacteriancs (LPS). Se determind la actividad
NOS por el método de la [“C]-citrulina. La inyeccién iv. de LPS
(5 mg/kg) produjo un sumento significativo (p<0.001 ) de la acti-
vidad de la iNOS (de T1.6¢7.9 a 2782203 fmoles de NO/min/
HMB }n=6) medida a las 4 hs de la inyeccidn de LPS. Este incre-
mento fwe revertido en un 46% (1501 86K p<0.001 ) por la admi-
nistracidn i.v. de AM (2.5 mpAkg)(n=5) a las 3 hs. desde la inyec-
citn del LPS. Panlelamente se encontrd un aumento significativo
{p<0.001) en los niveles de nitratos ¥ nitritos plasmaiticos por la
accidn del LPS (de 5.2140.68 a 12.841.58 pMyn=6). El AM no
revirtid en forma significativa dicho incremento. Estos resultados
demuestran que dornte una inflamacion sistémics aumenta la
actividad de la iNOS hipotalimica y que la inhibicién de la misma
por medio del AM puede ser relevanie como tralamiento de la
wpus.

88. Efecio de la endotoxina bacteriana (LPS) sobre
la liberacion pulsatil de gonadotrotinas in viveo..
Damidn Refojo, Carlos Feleder, Pablo Arns, Jaima

A_Moguilevsky.

Departamento de Fisiologla, Faculiad de Medicina. Uni-
versidad de Buenos Aires, Buenos Aires

Estados infecciosos carsan (recuentemente con alteraciones
del eje gonadal. Evaluar el efecto de la administmcidn intraveno-
sa de LIPS, sobre la liberacidn pulsitil de LH y FSH en ratas ma-
cho sdulias orchidectomizadas fue el objetivo de esta investiga-
cién. 24 horas antes de log experimentos Jos animales fueron
canulados. Sc administraron 250 ppfkg de LPS o salina 1.V, Se
realizaron extracciones de sangre durante 10 min. durante 2 ho-
ras. Los parimetros de pulsatilidad fueron evaluados con el pro-
grnma PC-PULSAR. El LPS inhibis la liberncidin hasal y dismi-
nuyd los pardmetros de pulsatilidad de LH afectando sédo la linea
de base y la liberacidn promedio de FSH durante 2 horas,

Tni Frecacana Amplitud Liberaoon Liseade
{pulscs/Zha) (ng/mi) Promedao Buase {ng/mi)
ingml)
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F5Hcom [ ¥E1 ¥ nE21 Tiz4 5612373
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* el 0 va com* ] vi con.

El LPS aliera el eje rq:mdnnu"immdoh liberacion hasal
de F5H y la liberacidn basal y pulsitil de LH. Probablemente este
efecto sea ejercido principalmente & nivel hipotalimica.



neurclransmisores en ralas inyecladas con
adyuvanie de Freund. D P Cardinali, Laura Selgas.
A. Arce, Ana |. Esquifing.

Dep. Fisiologla, Facultad de Medicina, UBA y Dep.
Biogufmica, Facultad de Medicing, Buenos Aires. Uni-
versidad Complutense, Madrid.

Se analizarcn algunos de los cambios cronobiologicos en ra-
tag precedentes al desarrollo de antritis experimental. En 6 inter-
valos horariod, se detemmind, 3 dias después de la imyeccion de
adyuvante de Freund o veh, la concentracidn sérica de ACTH,
PRL. GH y TSH por RIA y los niveles de noradrenalina (NA) y
wmover de dopamina (DA) y serotonina (5-HT) en la eminencia
media por HPLC. En Jos controles, los méximos en ACTH y PRL
acurricron en la transicion luz-oscuridad (2000 h) (F= 101,
p<D.0001 y 2.55, p= 0.04, ANOVA de una via) mientras que el de
TSH se produjo en la tarde lemprana (1600 k) (F=7.55, p<0.0001).
No se observaron cambios diarios en GH. En ratas inyectadas con
adjurvante las vanaciones diarias de TSH fueron suprimidas, mien-
tras que las de PRL y ACTH persistieron. El tratamiento aumentd
Jos niveles de ACTH (F= 344, p<0lOD0], ANOVA [actorial) ¥
PRL (F= 15.6. p=0.0002) y disminuyé los de TSH (F= 12.2, p=
0.0007) y GH (F= 18.5, p<0.0001). En los controles, los niveles
de NA y wmover de DA y 5-HT hipotalimicos variaron diaria-
mente con maximos a las 1600-2000 h (NA, F= 3.87, p=0.006) y
alas 0400 h (DA y S-HT F= 3.54, p=001 y F=3.14,p=0.02). La
inyeccion de adyuvante redujo la amplivd de la vanacion diaria
en NA, desplazi el miximo en tumover de DA hacia la transicidn
luz-oscuridad y eliminé la variacidn diaria del tumover de 3-HT
{p< 0.001). Estos resultados indican cfectos significativos de la
respuesta inmune en la fase iemprana de la artritis experimental
sobre el aparato circadiano.

80, La interleuquine-1 inhibe la secrecién de LHRH
inducida por NMDA. Efecto sobre la liberacién
de neurotlransmiscres amincacidicos
hipotalémicos. Carlos Feleder, Damian Refojo,

Silvina Nacht, Pablo Arias, Jaime A. Moguilevsky.

Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Uni-
versidad de Bucnos Aires, Buenas Aires,

La intedcuquina-1 (1L-1) altera el eje meproductor inhibiendo 4
las neuronas LHRH. Se investigd el efecto hipotalimico de esta
citoguina sobre la liberacidn de LHRH y de aminodeidos excitatonios
(ghuamato (Ghu). € inhibitorios (GABA, glicina (Gly), taurina (Tau),
estimulados por N-metil-D-aspanate (NMDA). El estodio se reali-
#i> perifundiende (ragmentos hipotalimicos (drea medio basal y
predptica) de ratas macho adultas, con medio de Eadegs, duranie
periodos de 20 min. El agregado de 1L-1 (5 nM) inhibsé la liberacidn
de LHRH cstimulada por NMDA (C: 5.6 2 2; NMDA: §7.3 2 3.2
IL-14NMDA: 3 £ 1 pg/mi, pe0.05). Al mismo tiempo se detectéun
aumento significativo en la liberacida de GABA (C: B2.1 £9.5 [L-
1+NMDA: 160,2 £ 18] % liberacida basal, p<0.05), Taw (C: 689
+0.1: IL-1+NMDA: 1505 £ 21.3 % liberacién basal, p<0.05) y
Gly (C: 14482 12.4: IL-1+NMDA: 259.7£ 38.7 % liberacion hasal,
p<l05). No se olsenaron cambics en la libemcidn de Glo. Estos
resuliados sugieren que la IL-1 inhibe la secrecién de LHRH
estimulada por NMDA, posiblemente incrementando la libemeidn
de neurotransmisores inhibitorios sin alterar la liberacion de Glo.
Estas modificaciones en la liberacion de neurotransmisores pocden
contribuir con el efecio supresor de la IL-1 sobre el LHRH
estimulado por NMDA.

Ritmos diarios en hormonas hipofisarias y 91,
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Cambios en loa niveles de colestercl y
fosfolipidos en ratas normales e
hiperprolactinémicas Iinyecladas con
melatonina. Ana |. Esquifino, Carmen Agrasal, E.
Valdzquez, Marla A \VillanGa, D.P. Cardinal.

Dep. Bioguimica, Fac. Medicina, Universidad
Complutense, Madrid ¥ Dep. Fiziologia, F. Medicina,
UBA. Buenos Aires.

En ratas hiperprolactinémicas existen cambios en el
metabolismo del colesterel y lipidos 1otales, prevenibles par In
imyeccitn de bromocriptina. Ya que ha sido docomentado un efecto
depresor de la melatonina sobre los niveles de colesterol sérico en
moedores, el objetivo de esic irabajo fue examinar el efecio de
distintas dosis de melatonina en ratas con transplante hipofisario
productor de prolactina bajo la cipsula renal. Se tmnsplantaron
ratas en el dia 30 de vida , las que en el dia 60 recibicron 4
inyecciones s.c. de melatonina (25, 50 6 100 g) o vch 2 h antes de
la transicidn luz-oscuridad. Sc midicron coloriméiricamente los
niveles de colesterol y fosfolipidos, y por R1A los de PRL. T3 ¥
T4, En ratas con transplante hipofisario sc observd una disminucidn
en la concentmcion de colesterol libre (mg/dl) (transplante:
37.142.6; op.sim.: 12.841.6, p<0.01) y un aomento en la de
fosfolipidos (iransplante: 1.60£1; op.sim.: 3.2043, p<0.01). En
ratas con operacion simulada el tralamiento con melatonina
disminuyt significativamente ¢l colesterol libre (veh: 37.142.6,
25 pg: 12.141.3; 50 pg: 11.421.8; 100 pg- 12.1£1.7, p<0.01) sin
meodificarlo en transplantadas. La melatonina también nommalizd
los niveles sumentados de fosfolipidos de ratas iransplantadas y
los aumenté en ratas controles. El tratamiento con melatonina
redujo los niveles circulantes de PRL y T3 en ratas transplantadas
v los de T4 en ratas controles (p=0.05). Estos resultados indican
gue la melatonina contramesta en pane los distarbios lipidices en
ratas hiperprolactinémicas.
9z, Eleclo de TNF-it sobre la liberacién de prolactina.
S Theas, A. De Laurentiis, D. Pisera, B. Duvilanski,
A. Sailicovich.

Centro de Investigaciones en Reproduceidn. Facultad de
Medicing, Umiversidad de Buenos Aires, Buenas Aires.

TNF-tes una citoquina pleiotropica que afecta la liberacicon
de hormonas hipofisarias y actia como un factor de crecimiento
de cflulas inmunes y no inmunes. Previamenic hemos demostrado
que LIPS estimula la liberacidn de TNF-@ en cultivos de oflulas
adenchipofisarias e inhibe la beracidn de prolactina. Dado que
dicho efecto sélo es observado en presencia de estrdgenos,
estudiamon ¢ efecto de TNF-a sobre la liberacitn de prolactina
durante ¢l ciclo estral. TNF-at (50 ng/ml) inhibi6 la liberacidn de
prolactina luego de 8 h de incubacide en cultivas de adenohipdfisis
de ratas hembras al azar ¢ inhibié marcadamente la liberacidn de
prolacting sélo en culivos de adenchipdfisis de rmlas en proestm
{C:576£38 ngfml, TNF-ee:350414, p<0.001) y estro (C: 103658,
TNF-(:676432. p<0.001) pero no ¢n diestro (C:580434, TNF-a
526+ 10). Adems, TNF-t inhibid la incorporacidn de Timidina-
{(*H}), disminuyd el ndmero de células activas (método
colorimétrico) y la concentracion de ADN (método fluorométrica)
de células sdenohipofisarias, cuando éstas fueron incubadas en
MEM-D-valina. un medio que inhibe la proliferacidn de
fibroblasios, Nuestros resultados indican que el efecto inhibitorio
de TNF-@ sobre la liberacidn de prolacting estaria modulsdo por
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el ambuente esterosdon. TNF-@ icndnia on papedl shibutono sobre
la proliferscion de Lo ofiules soorstons de b adenohipifisis.
23. Etecio del HO en la liberacion de LH-RH durante
1a maduracion sexual en ratas hembra. V Renor,
B Srwarciarh, S Carbone, D Rondina, P Scacchi y
J Mogukevsky.

Depariamento de Fisiologia, Fac, de Medicina. UBA. y
Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botdnicos
{CEFYRO), CONICET, Buenos Aires.

Hemos que exisien cambios cuali y cuantitati-
vos en la liberacidn de LH-RH durante la maduracion sexual y
que el NO controla I secrecién de LH a través de LIF-RH.Se in-
vestigd ¢l papel de NO en el control de la liberacidn «in vitro= de
LH-RH en hipotilamo medio basal (MMB) de ralas hembras
prepiberes de 15 dias (Prep). peripiberes de 30 dias (Perip) ¥
adulias castradas estrogenizadas 48 hs. antes del sacrificio. Los
HME (4-5 por grupo) fucron incubados en condiciones basales y
en presencia de nitroprusiato (NP) 5210 M, que es un liberador
nq:uuﬁmdzﬂﬂ}'drhmqhﬁﬂlﬂﬂj3xlﬂ'l¢wﬂr
NO. En ratas Prep el NP aumentd la liberacion de LH-RH , expre-
sada en pgfml, (p<0.01), mienims qoe la 1B blogued el efccto
(C: 1,140,25: NP: 2,2640.34; HHB+NP: 1.53+ 0.2). En ratas Perip
sin y con previo tralamiento estrogénico (E), el NP inhibad signi-
ficativamente (p<0.01) la liberacidn de LH-RII (C: 1,6680,45; NP:
0,8840.03; HR+NP: | 5TH0.48; E: 414096 E +NP: 2,040.62;
E+HB+NP: 5.040.9). La misma accidn inhibitoria fue observada
en ratas adultas estrogenizadas (E : 2. 7740.72; E+NP: 1 2880.28;
E+HB+NP: 2,3640.71). Similarmente a lo ocrurmido en ¢l periodo
Prep, en ratas Perip y adultas, la 1B antagoniad el efecto del NP
Se concluye que el NO ejerce un efecto diferente sobre la libera-
cion de LH-RH, segiin la etapa del desarmollo sexual y que el misma
podria relacionane con la maduracion del mecanismo feed-back
positivo de los estrigenas.

94, Involucién producida por levonorgesirel (LNG)
y bromocriptina (BROM) en prolactinomas
estrégenc-dependientes de ralas F344; electos
sobre el gen de galanina. G. Piroli, Juliana
Cassataro, Ménica Ferrini, Claudia Grillo, Paulina

Roig y A.F. De Nicola.

IBYME y Depia. Bioquimica Humana, Fac. de Medici-
na, UBA. Buenos Aires,

La galanina (GAL} es un péptido que se sintetiza en hipifisis
v libera prolacting, La expresion de GAL aumenta por cstrigenos
¥ mediaria el proceso proliferativo de lactoiropos en prolactinomias
experimentales (DES-T). Estos tumores se inducen por
dictilestilbestrol (DES) en ratas F344. Previamente demostramos
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que LNG y BROM sntagonizan el crecimiento de DES-T. En esta
oportunidad estudiamos los efectos de LNG y BROM sobre el
ARNm de GAL en DES-T, determinado por hibridizacion i situ.
Ratas macho F344 se trataron con DES (pellet s.c. 20mg) y luego
de dos scmanas algonas recibieron LNG (pellet s.c. 15 mg) o
BROM (pellet s.c. 13 mg); ademis algunos animales no tratados
we usaron como controles (CONT). Los pesos hipofisarios fueron
DES=47. 845 1K} mg, DES+BROM=34 3043.12 (p<0.01 vs.
DES). DES+LNG=31.63£1.88 (p<0.01 ws. DES) y
CONT=R.7020.43 (p<0.001 vx. todos los otros grapos). Las re-
dueciones de peso hipofisanio cjencidas por LNG y BROM se acom-
padiaron de variaciones similancs en la expresion del gen de GAL:
DES=100.0043.30 wnidades arbitrarias, DES+DROM=
=60.05+7.23 (p<0.01 vs. DES), DES+LNG=543040.74 (p<0.001
v, DES )y CONT=9.2341.46 (p<0.01 0 menor vs, todos los otros
grupos). Conclusidn: la disminucién de la expresin de galanina
por LNG y BROM acompafia a los cambios observados en el ta-
mado de bos lumores, apoyando la hipdlesis de que la galaning cs
mediador de la proliferacién de lactotropos inducida por
eslrgenos.

95, Efecto de los sistemas GABAérgico y de
aminodcidos excilalorios sobre la secrecion de
prolactina duranle el desarrollo sexual en ratas
macho. P Scacchi, S Carbone, B Szwarctarb, D

Rondina, S Nacht, O J Ponzo v J A Moguilevsky.
Departamenta de Fisiologla, Facultad de Medicina  UBA,

Hemos demost rado previamenie que el sistema GABAémgico
e1 liberador de prolacting (PRO) en ratas hembras prepuberes e
inhibitorio cn pefpiberes ¥ que los aminodcidos excitalonios te-
nen un efecto estimulante sobre esta hormona, en anibos periodos
del desarrollo sexual. En el presente tmabajo, se estudid el efecto
de la administracidn de agonistas GABA-Amuscimel (M) (do-
sis: 2mghkg i pkGABA-B: baclofen (B) (dosis: 10 mp/kg iph
agonistas de receptores NMDA: N-methyl-D-Aspartato (NMDA)
{dosis: 30 mp/kg i.p) v de receptores no-NMDA: kainato (KA}
{dosis: 2.5 mg/kg ip-), sobre la liberacidn de PRO (ngfml) en -
tax macho pre y peripiberes (16 y 30 dias, respectivamente). Se
observd que a los 16 dins, el M no modificd los niveles de PRO,
mientras que B indujo un significativo incremento (p<0.01) (T
5.1£0.4; M: 5,840.5; B: 34_145,1). En animales de 30 dias ambos
agonistas produjeron un descenso (C:10.242.54: M: 4,190,772
H: 4,450 38). Por oara parte, NMDA y KA no produjeron cam-
bios en la liberacidn de PRO en machos prepiberes, pero la dis-
minuyeron (p<0,01) en animales de 30 dias (C: 10,421 8: NMDA:
31,7403 KA: 440.4). Se concluye que durante la maduracidn sexoal
en machos, Jos receplores GARA-B estarian imvolucrados en la
accién cstimulante sobre la liberacidn de PRO, en periodo
peripuberal y que los receptores NMDA y no-NMDA prodocen
diferente efecto al ohservado en hembwas.



Regulacidn de la prolileracion de estrocitos en
cultive de ralones Wobbler, modelo animal de la
Esclerosis Lateral Amiotréfica. M. Claludia
Gonzdlez Denisello, Sofia Lavista Llanos, Ménica Fernini,
Analia Lima, Alicia G. Roldan y ALF. de Nicala.

IBYME-CONICET v Depio. Bioguimica humana,
Facultad de Medicing, UBA, Buenos Afres.

El ratén mutante Wobbler (Wr), modelo de la esclerosis late-
ral amicirdfica (ELA), posee degeneraciin de moloncuronas y
pronunciada astroghioss en la méduls espinal. Los mecanismos
de proliferacion se estudiaron en cultivos de astrocitos de médula
espinal. La proliferacidn astrocitica (incorporacion de *[-Timadina
cpmf10° células por 24 hs) fue 15 veces menor (p<0.01) en
astrocitos Wr (R164 22, n= 4) con respecto a controles (12284 +
1047, n= 4), confirmado en 4 experimentos sdicionales, Mientras
que en controles, IL-] (500 Ujml) (23220 + 1684, p< 0.01), ¥
conticosterona (CORT, 10 M) (19070 + 883.2 ; p<.01) awmen-
taroa Ja proliferacidn, solamente el TGFP (20 ng/ml) foe sctivo
en Wobblers (2202 + 22.14; p<0.001) sunque no en controles
{13582 £ 1802} La inactividad mitogénica de CORT in vitre no
s¢ corrcspondid con ¢l alto nivel de receplores para
glhucocomicoides (GR) mmunoreactivos en astrocitos de Wr (1.3
£0.11 n=36) con respecto a controles (0.6 + 0.03; p<0.001, n=4T).
Por cira parie, se determind el drea astrocitania, la cual fue 10
veces mayor on astrocilos protoplasmiticos de Wr. En conclusidn,
el astrociio del Wobbler presentd: a) anormalidades morfolégicas;
b} disminucion de proliferacidn basal, insensibilidad a los agentes
proliferativos usuales con respuesta anormal al TGFR: <) aumento
de GR sin mediar cfectos hormonales proliferativos. Los resulia-
dos sugieren una imponante patologia astrocitana en la méduala
expinal del modelo munno de ELA (Subsidiado por MESS UBA;
PIP 4103 CONICET).

o7. Motoneuronas inmunoreaclivas para los
neuropéplidos oxilocina (OT) y vasopresina
{AVP) en la médula espinal lumbar Susana L.
Bonzalez, Flavia E. Saravia, Cristina Vega, Alejandro
F. De Nicola, Héctor Coirini.

Laboratorio de Biogquimica Newrocnaddcrina y
Laboratorio de Newobiologla, [BYME - Departamento
de Bioquimica Humana, Facultad de Medicing - UBA,
Buenox Airex,

Fibras provenientes del ndcleo paraventricular hipotalimico
eonleniendo neurcdisinas han sido descriptas a nivel del picleo
del bulbocavemoso de la médula espinal (SNB). Este nidcleo in-
terviene en la activacidn de midsculos penneales bilaterales
ivolocrados en el componamiento sexual masculino. En el pre-
senle (rabajo descnbimos la presencia de OT y AYFP en bos nid-
deos motores retmdonolateral (RDLN), dorsolsteral (DLN) v
SNB por inmunocitequimica y del mARN para cada uno de estos
péptidos sobre las motoncuronas correspondientes por téenicas
de hibridizacion in sitn no isolipica. Se utilizaron corfes coronules
de médula de ratas macho adulta Sprague-Dawley (n=4). El drea
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Neuroclencias 1

inmonoreadiva ([R) para OT en molopeuronas presenid el siguiente
orden SNB>RDIN>DLN con desidad optica (do.) de SNB=
15028 ¥ 194249 en los olros nicleos. Los hislogramas de fre-
coencia para el drea [R de AVP mostraron un comimiento hacia la
derecha respecto de los de OT en el RDLN sin eambios en SNB v
DLN {do= 110-125). La relacién de drca IR OT/AVP para
motoneuronas de igual tamado fue SNB = L6403y DLN - RDLN
=0,7403. La presencia de IR para OT-mARN y AVP-mRNA se
detectd en todas las motonearonas con histogramas de distribu-
cuin ligeamente desplazados hacia la derecha respecto de la IR
de la proteina comespondiente. Esta es la primera descripeidn de
la presencia en moloneuronas lumbares de OT ¥ AVP v de sus
mensajeros nbonucleicos. La localizacidn en moloncuronas su-
giere funciones maoduladoras /o inificas pars estos newropéptidos.
{financiado por ME-055, PIP-4103 y PICT-0410).

98. Sefiales intracelulares acopladas al receplor (A)
muscarinico colindrgico (M) en corteza frontal
de ratones sometidos a hipoxia (HYP). Tania G

Borda, A M Genaro y G Cremaschi.
CEFYBO-CONICET, Buenos Aires.

Eventos hioguimicos estin asociados con el dafio cerchral du-
rante la HYT También se observd que la anoxin interfiere con la
sintesis de peurtransmisores {acetilcolina). El ohjetivo de este
trabajo fue estudiar las sefiales intracelulares (S1) acopladas al R
M en cortera frontal cerebrl munna luego de la HYT. En ratones
CF1 sometidos a HYP durante tres dias se estudid la accidn del
agomista de B M, carbacol (CARB) sobee 51. 5S¢ vio que los rato-
nes HYT tenian una mayor prodoccidn de inositoles fosfatos (IPs)
en respuesia al CARBE que los normales (NORM) (IPs, drea/mg:
KORM, basal (H) 24.9£3.3, CARB 10"M= 531344.7, HYF, B:
127219, CARB 10*M= 68.645.2, n=5). La actividad basal de
dxido nitieo sintass (NOS) en animales HYTP fue mayor que la de
los NORM {pmol/ mg icjido: NORM=144+11; HYP= 21519,
n=6).CARD en forma concentracion dependiente inhibid la NOS
de los HYP y estimulbs la de los NORM. También una transkocacion
diferencial de PKC dependiente de la concentracidn de CARB, se
observd en cerebro NORM (% citosol/membrana: NORM, B=T0y
30, CARB 10°"M= 60440, CARB 10°M=33/6T) ¢ IIYP (B=89/11,
CARB 10"M=61/39, CARB 10 *M= 41/59).Estos resultados in-
dicarian que la HYT conducinia a una mayor sensibilidad al CARB
COMIO Un MECAnismo compensalono para disminuir la mayor acti-
vidad de NOS, prohablemente debido a una menor actividad de
PKC, la que a través de una mayor produccion de NO, seria una
de las responsahbles de los procesos neuropatologices de la isquemia
cerchral..

9. Rol del dxido nitrico en el dafo redicinducido
sobre of sistema nervioso central (SNC) en de-
sarrollo, P. Gisone, D. Dubner, S Michelin, M dal R

Pérez.

Asitowiclad Regulatoria Nuclear, Gerencia de Apoye Cien-
tificer, Buenos Aires.
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La radiosensibilidad prenatal del SNC es ahamente depen-
diente del estado de desarrollo intrutening, tiendo mdxima entre
las semanas 8 y 15 de edad gestacional (e.g.). La generacidn de
especies activas del anigeno constituye el principal mecanismo
indirecto de dafio radicinducido en sistemas biologicos. El dxido
nitrico (NOJ, implicado en procesos fisioldgicos vinculados a la
transduccidn de sefiales en el SNC | puede resultar altamente
nenrolGxico en cienas situaciones patoldgicas. Con ¢l objeto de
estudiar el rol del dxido nitrico y su relacidn con el dafio oxidative
mdivinducido en SNC en desarrollo, se irmadiaron lotes de ratas
Wistar el dia 17 de e.g. con dosis de 1Gy (Cofil, tsa 0.23 Gy/
minuto). Se determind actividad de NO gintasa (NOS, pmoles
citrulinafgrtej.) y DT-diaforasa (DT, nmoles/min/mg prot.) y con-
centracion de lipoperixidos (TBARS, nmoles/gr 1e).) en
homogenatos de cerebwo fetal | h, 3 hs, 6 bs y 24 hs post irmadiacidn
(pi). 5e observds un aumento en la actividad de NOS ( control:
SELLTL, | hopic17.643.0, 3 hs pi22.3+3.4, 6 hs pic19.8+-2.2, 24
hs p.i:8.752-2.5) ¥ DT (control: 69.5427.1, 1 hpi:102.3£10, 3 hs
pisl15.4212.1, 6 he pi:122.5£8.9, 24 hs pi:68.1148.4) que se
corrclaciond con un incremento en el nivel de TRARS (con-
trol:39.424.6, | hpi:35.2246.4, 3 hs pi:S8.346.7, 6 hs pic47.3542.9,
24 b pi:38345.3), Estos resultados sugicren que el stress oxidative
¥ la neurotoxicidad mediada por el NO podrian ser fendmencs
interdependientes en la genemcidn de dafio mdioinducido en el
SNC en desarrollo,

100. Produccién de NO y H,O, en enfermedad de
Parkinson y Alzheimer. Estudio Comparativo,
Dres EM Gatto, MC Carreras, N Riobd, Pargament

G, R Allegri, JJ Poderoso.

Labaratorio de Metabolismo del Oxigeno. Hial. Clini.
cas. UBA, Buenos Aires,

Introduccidn: El éxido nitrico (NO) ha sido implicado como
uno de los mayores mediadores del dafio neuronal en la Enferme-
dad de Parkinson (EP), sugiriéndose también su participacidn en
los mecanismos de neurotonicidad en la Enfermedad de Alzheimer
(EA). Objetivos: Comparar la produccidn de NO y H0, por
polimorfonucleares (PMN) de pacientes con EP y EA vs. contro-
les. Métodos: Se realizd aislamiento de PMN por técnica de
gradiente de centrifugacion de Ficoll Hypaque, en 21 pacientes
con EP, 7 con EA v 17 controles sanos. Las delerminaciones de
NOy H,0, se efectuaron en condiciones hasales, con PMA y IMLP,
por método de oxidacidn de O, Mba metMb y técnica Muorométnica
respectivamente, Resultados: Ia produccidn de NO por PMN acti-
vados con PMA fue 61 y 57 % mayor en los pacientes con EP de
novo y erinicamente tralados respecto de sus controles (0.7410.08,
0.72 $0.05 vs.0.4640.04; p< 0.05) . En los pacientes con EA la
produccitn de NO por PMN activados con PMA no evidencid
diferencias respecto de los controles ( 0.67£0.04 vs. 06720, M)
Sin embargo cuando se empled TMLP la produccidn de NO en EA
fue estadisticamente inferor respecto de loa controles { 0.25£0.02
s, 0.39£0.05; p=0.013). La produccidn de H,0,, en los pacientes
con EP, presentd un incremento estadisticamente significativo sélo
en ¢l grupo de pacicntes tratados (1 20501 0vs. 0.7740.05; p<0.05).
No ohservindose diferencias respecto de los controles en los en-
fermos coa EA. Conclusiones:los presentes hallazgos evidencian
un rol del NO en ambas enfemedades Las diferencias observadas
permitirian especular sobre funciones regulatorias, mecanismos
de ansduccidn de scfiales o expresidn yio actividad de la dxido
nitrico sintelasa disimiles en la EP y Ia EA.
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101.  Protleccién antioxidante de la melatonina sobre
&l streas oxidative inducide por el dcido &
aminolevialico. Fernando Princ, A Maxit, G,

Cardalda, A. Batlle y A. Juknat,

Ceatro de Investigaciones sobre Porfirinas y Porfirias
{CIPYP) CONICET. Departamenta de Qulmica
BiolOgica, FCEN | UBA, Buenos Aires.

El deido S-aminolevilico (ALA), un precursor del camino

hiosintiético del hemo que se acumula en la Porfiria Agoda Inter-
mitente, a pH fisioldgico achia como ona fuente endégena de ci-
pecies reaciivas de oxigeno (ROS) Estas pueden prowocar dafio
oxidativo a estroctures oehulares. En este estudio investigamon la
acciin de concentraciones farmacolégicas de melatonina (MEL)
sobre el efecto gjercido por el ALA ¥ sobre la biosintesis de las
porfirinas, Las incubaciones de cerchelo de mta se realizaron con
ALA (1,0mM) con el ngregado de diferentes concentraciones de
MEL (0,1-2,0mM) 0 2,0mM de MEL con concentraciones varia-
bles de ALA (00542 0mM) durante distintos tiempos {144hs). Se
observd que la lipoperoxidacidn (LPO) inducida por el ALA dis-
minuyd significativamente dependiendo de la concentracidn de
MEL La MEL 2.0 mM revirtid los valores de malondialdehido a
niveles control. En incubaciones sin ALA, 1a MEL redujo marca-
damente los niveles hasales de LPO comparando con los cormes-
pondientes controles. La captacidn de ALA v la acumulacidn de
porfirinas aementaron en las incubaciones con 1,0-2.0mM de ALA
durante 4 hs en presencia de 2.0mM de MEL. Estos datos indican
¢l compromiso de las ROS promovidas por el ALA en el dafio a
las enzimas relacionadas a la biosintesis del hemo, v ademds pro-
veen evidencias del rol protector de la MEL contra el dafo
oxidativo inducido por el ALA, teniendo en cuenta sus progeda-
dex antioxidantes y scavenger de radicales libres, En este punio en
intersante considerar el desarrollo de una tempia para los pacien-
tes con PAT empleando MEL sols o en combinacidn con los trata-
micntos convencionales.
102. Insula: superficie, asimetria y lateralidad
hemistérica A Marlo, E Albanese, E. Gémez, T.
Mascitti, A, Di Rienzo, A. Romén, JMifo, A M.
Albanase.

Focultad de Medicina. Universidad del Salvador, Fac.
de F. y Bioguimica y Fac, de Medicing UBA. Fundacida
Amtomio Di Rienzo, Buenos Aires,

Mo hallamos en la bibliogmfia estudios sobre superficie, ¥
lateralidad de ln fnsula en un mismo gropo de cerebros, Ohjetivo:
determinacidn de la asimetria y lateralidad hemisfénica de la su-
perficie contical (expuesta y profunda) total (T), anterior (A) -co-

a la milad anlenior de su eje anleroposlenor y pos-
terior (P) de la insula. Se midicron las superficies segin nuestro
méiodo, wilizando registros coronales de retonancia magnética
cada 0.2 om de 18 controles femeninos, diestras {edad 19-22
afios). Las superficies en cm® (media £ ES) de T, A y P son parael
hemisferio izquierdo y derecho:12.364 0.48 y 10.84 £ 0.39 (p<0.05
ANOVA): 7.6740.27 y 6.8140.26 (p<0L05 ANOVA), 4.69 £0.25
¥ 4.00 £0.17. Para asimetrias del 5% o mis 00 se observan casos
con lateralidad derecha en T y A donde en ¢l 56% de los cason
{31-78% para limites de confianza del 93%) es izquierda. En P el
61% de los casos (36-83% para limilés de confianza del 95%:)
presenté lateralidad izquienday sélo el 6% derecha. Habiéndose



relacionado a la insula anterior con fimciones del lenguaje ex rele-
vante su lateralidad morfoldgica.

103.  Variante genética Met146Leu de Preseniline 1
causanie de Enlermedad de Alzheimer (EA) da

inicio precoz. Marfa Inés Prat, Laura Morelli, C.
Mangone,” EM Castafio.

IDEHU-CONICET. Facultad de Farmacia y Bioguimica
LBA, * Servicio de Newrologia Hospital Santafioni. Bue-
o Aires.

El 70% de los casos de EA familiar de inicio precoz se
relacionan con mutaciones en <l gen de Presenilina 1 (PS1),
ubicado en ¢l cromosoma 14. Estas sustituciones se encuen-
tran principalmente en los exones 5 ¥ 8 , que codifican la
regitn |l transmembrana y el asa hidrofilica V1 respectiva-
mente. El pedigree argentine (AR1), previamente descripto
por nosotros, no presentd mutaciones en los exones 15y 16
del gen del precursor amiloide B. El objetivo de este trabajo
fue detectar la mutacion patogénica en el gen de PS1. A par-
tir de DNA de cerebro de una paciente con diagnistico andtomo
patologico de EA y del DNA extraido de sangre periférica
de otrotx miembros de esta familia , se amplificd, mediante
PCR, un fragmento de 190 pares de bases correspondients al
exon 3. Este producto fue secucnciado y analizado por RFLP
utilizanda la enzima Bsphl. Los resullados mostraron una
mutacién puntual ATG—TTG.en el codon 146 causante de
la sustitucidn de metionina por leucina (Metl46Leu). Dicha
mutacidn segregd con la enfermedad en 4 miembros de 2
generaciones. Aunque esta sustinicidn aminoacidica foe descripta
en dos pedigrees italianos, ¢l cambio de A—T en la primera
posicidn del aminodcido 146 representa una nueva mutacidn
indicando que el pedigree AR tiene un fundador genético
diferente.

104. MNeurcestercidogenesis en el SNC de las
en desarrollol. Pignataros, A. Colman Lemar 2,

L. Barafiao?y S. Fiszer de Plazas '

st de Biologie Celulor y Newrociencias, UBA « slnst.
de Biolagia y Medicing Experimental, UBA-CONICET

Buenas Aires
Estudios en mami feros revelaron que ciertos esteroides con
estructura de pregnane S 6 SP-reducido y Ja-hidroxilado, son
capaces de modular positivamente al receptor GABA,, resultan-
do inactivos los isomeros Af-hidroxilados, En el SNC de las aves
esta modulacidn es mayor en estadios tempranos del desarrollo.
Estos datos nos llevaron a estudiar su sinlesis en el SNC de las
aves cn desarrollo ¥ sus efectos im vitro sobre la unidn de
[3H]Mumitrazepam ([#H]FNZ). A tal fin, se incubaron bulos dpt-
cos en distintos cstadios del desarrollo, en presencia de
[“C]progesterona (P.). Los derivados fueron resuelios por
cromatografia en capa delgada y autoradiografia. La unidn de
[*H]FNZ a membranas sindpticas se realizd medianie la téenica
de filtracién. La P, fue convertida a denivados 5p-reducidos los
cuales fucron mayoritariamente convertidos & un derivado 3p-
hidroxilado (5 B-pregnan-3-ol-20-0na) en estadios tempranos del
desarrollo (dias embrionarios 11 a 16). Por otro lado, la 5p-
pregnan-3fi-ol-20-ona produjo una potenciacide concentracido-
dependiente de 13 unidn del [PH]FNZ con CEss de 0.195£0.049,
Q101£0.017, 014750009 y 0.56920.1 14uM y Eny de 22.37£1.57,
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23.67£4.02, 29.01+1.08 y 15.11£2.67% en los dias embrionarios
11, 14, recién nacido y adulto, respectivamente. La sintesis de 5f-
pregnan-3fi-ol-20-ona en el Wbuls dptico en desarrollo y sus efec-
105 modulionios sobre el receptor GABA , sugeririan un rol fun-
cional de este esteroide durante el desarrollo.

105. Electo tundador en poblacién Fra-X argentina.
G' Bonavantura, M Torrado #, M 'Witis', C Barreriro®,

L Chertkoff .

Laboratorio de Biologia Molecular', Servicio de
Gendtica®, Hospital de Pediatria “JP Garrahan”™ , Buenos
Aires,

Estudiar el origen del sindrome de Fragilidad del comosoma
X tiene como objelive comprender los mecanismaos involucrados
en los fendmenos de anticipacion (expansion de repeticiones cor-
tas en tandem, STRs). Estudios de asociacidn wtilizando
microsatélites en diferentes grupos étnicos sugieren la eistencia
de cromosomas con predisposicion a la inestabilidad de sus se-
coencias repetidas. En la bisqueda de cromosomas fundadores en
la poblacién srgentina fueron analizados los microsatélites
FRAXAC] y DX55485 en 168 cromosomas normales y 42 pro-
venientes de familias Fra-X. Los microsatélites fueron amplifica-
dos por PCR, sus productos sometidos a PAGE en condiciones
desnaturalizantcs y revelados por sutoradiografia. El mimero de
haplatipos (FRAXAC1-DXS548S) presentes en poblacicn nomal
fue de 7, mientras que los presentes en cromosomas Fra-X fueron
9. De estos dltimos los alelos 154-194 (P<0.005), 158-194
(P<0.0D01), 158-204 (P<0.015), 158-206 (P<0.01) presentaron
desequilibrio de ligamicnto respecto de los controles. Estos
haplolipos en s conjunto representan ] 76.2% de los cromosomas
Fra-X {vs. ¢l 58,3% en poblacidn control), y conciden, en su ma-
yoria, con los de diferenies poblaciones estudiadas. Estos resulta-
dos apoyan la teoria de un efecto fundador como origen de estos
cromosomas, asi como el de su participacidn como generadores

de nuevos casos.

108. HReceplores glulamatérgicos del nicleo
sccumbens en la rata: papel en las conductas
Inducidas por la novedad .Alvaraz E.C. y Ruarta

UNIFCO, Cétedra de Farmacologia y Fisica Biolégica.
Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de
Cuyo, Mendoza.

El niicleo accumbens ¢s conocido como un regulador de la
expresidn maotora en la rata. En este irabajo se tratd de evaluar el
papel del dcido glutdmico (MSG) en esta estructura sobre la ex-
presion de conductas inducidas por ambienies novedosos. Sc tm-
bajé con ratas macho adulias, implantadas en el sccumbens con
cdnulas de microinyeccidn. Despoés de la operacidn (72 hs), gru-
pos de animales se inyectaron con salina o MSG con o sin la ad-
ministracién de los anlagonistas AP (metabotrdpica), APT
(NMDA) y CNOQX (Kainico). Como ambiente novedoso se usd
un “holeboardz” modificado, Los resultados mostraron que La ad-
ministracién de 10 nmol de M5SG no afectd las actividades moto-
ras horizontales y ambulalonas pero inhibid significativamente la
actividad no ambulatoria (731£33 cuentas vs B23£53; M50 va
SALpﬂﬂ.Di}.hfr:ﬂunchwniﬂl{lM“lﬁlhﬂﬂwSAL
pe0.05) y la exploracitn sublerrinea (6.520.8 v 9.2+0.9; MSG
v SAL, p<0.05). Los antagonistas de receptores lipo “Kainico™ y
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“Metabotrépico™ reviftieron algunos de los efectos inhibitorios
del M5G. Concluimos que los receptores glutamatérgicos del
niicleo accumbens parccen participar en la expresidn de conduc-
tas inducidas por la novedad.

107. Caracterizacion conductual del laberinto en cruz
elevado asimétrico en la rata: electo de las

benzodiacepinas Alvarez EO.y Ruane M.B.,

UNIFCO, Cdtedra de Farmacologia y Fisica Bioldgica,
Facultad de Cienciar Médicas, Universidad Nacional de
Cuyo, Mendaza

El estudio de los mecanismos cerebrales de la motivacion y 1a
emocionalidad ha inducido el desarrollo de dispositivos experi-
mentales que permiten cuantificar estos procesos. Nuestro labora-
torio ha propuesio un laberinio en cruz, elevado asimétrico como
herramienta complementaria para cuantificar estas variables. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar motivacidn y
emocionalidad en ralas iratadas con benzodiacepinas que se dice
influyen en estos procesos. Para ello grupos de ratas adultas se
inyectaron ip. con | mg, 2 mg y 3 mp/Kg peso de Diazepam.
Agua destilada se considert control. Los resultados mostraron un
aumento significativo de la exploracidn (indice de motivacién) en
los brazos ansiogénicos con la dosis 1 mg/Kg pero inhibicidn de
esta conducta a la dosis mayores (59.549.3 vs 7£11.2 cuentas,
benzodiacepina vs control, p<0.01). No hubo cambios en los bra-
z0s ansioliticos pero la permanencia (emoconalidad) en uno de
estos aumentd significativamente con las dosis (184228 vs 6279
cuentas, benzodiacepina vs control, p< 0.01) sin modificacitn en
los otros brazos. En conclusion: los resultados sugieren que las
benzodiacepinas tienen efecto bifdsico y afectan diferencialmente
la modivacidn ¥ 1a emocionalidad.

108. Efectos de la falta de prediccidn sobre el status
social en ratas. Lorena Rela, A PLemoing, E.T.

Segura.

Lab, Fisiologia del Comportamiento, IBYME, Fac.
Psicologia, UBA, Buenos Aires,

El objetivo del presente trabajo es analizar los cambios en la
jerarquia social de ratas dominantes sometidas a un protocolo de
falta de prediccidn . Se formaron pares de animales, analizindose
la jerarquia social {test de acceso limitado al agua, animales
deshidratados). Se asigné luego 7 pares de a uno de los siguienies
protocolos (se tratd solo a los animales dominantes): estimulacién
por shocks a intervalos fijos (1F) o variables {IV), manipalando el
grado de prediccidn que cada animal tiene sobre ¢l momento de
aparicitn del estimulo. Posteriormente, se volvid a estudiar el ni-
vel de dominancia de los dominantes. La prionidad de acceso al
agua y desplazamiento de la fuente (resumidos en un indice de
dominancia, 2482024 vs 2.53 £ 018 [Fy 2184017 vs 1 66 %
0.20 IV) y diversos indicadores del nivel de agresion (datos no
consignados) muestran una disminucidn del nivel jerirquico de
Jos animales dominantes por efecto del tratamiento IV, sin cam-
bios en el grupo IF. Estos resultados encuadran dentro de los efec-
tos individuales del estrés por falla de predicoidn descriptos en
trabajos previos.

109. Perfiles cognitivos diferenciales entre la demen-
cia del l6bulo frontal y la demencia de tipo

30
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Alzheimer. P. Harris (#,"), AF. Allegri (2.}, F.
Taragano (#), J. Paz (#), C. Mangone (&).

{*) CONICET, Servicior de Neuropsicologia del (#)
CEMIC, v del (& ) Hospital Santojanni. Busnos Aires.

Fl deterioro de memoria y de otras funciones cognitivas iden-
tifican al inicio de la demencia de tipo Alzheimer (DTA), mientras
que los cambios conductuales caracterizan a la demencia del 16-
bulo frontal (DLF). Sin embargo, en la prictica clinica, el
diagnéstico diferencial es frecueniemente dificultoso. Objetivos:
describir los perfiles cognitivos diferenciales caracteristicos de Jos
pacientes con DLF y DTA. Pacientes y métodos: los pacientes
con DTA (NINCDS ADRDA criteria; n=20), DLF (Lund ¥
Manchester criteria; n=12) y los controles {(n=20) estaban
apareados por edad y escolaridad. Dentro de los exdimenes com-
plementarios (TAC - [RM, SPECT y labs) se realizd una exiensa
bateria neuropsicoligica dirigida a las dreas de memoria, lengua-
je. atencidn, visuocspacial, abstraccidn y funcidn ejecutiva. Los
puntajes obtenidos fueron normalizados mediante los puntajes Z.
Resultados: Ambos grupos de pacientes luvieron resuliados
significativamente inferiores al de los controles (p <0.05). Los
promedics de los puntajes 7. de cada funcidn fueron:

Memoria FEpcuiva Lenguae Aerin
BT % 511) 173 ™
DLF 347 119 040 447

Los pacientes con DTA mostrron un deteriora global de la
memoria, trastomos del lenguaje, vissoconstruccidn y funciones
ejecutivas. Los sujetos con DLF, presentaron déficit de memoria,
alteracién de las funciones ejecutivas con relativo respeto del
lenguaje, ciloulo y visnoconstruccitn, Conclusiones: la evaluacidn
neuropsicolégica ¢s una herramienta indispensable para diferen-
ciar los estadios precoces de la DTA y la DLE.

110.  El l-deprenyl revierte ol aumenio de NO y H:O;
observado en neulrdfilos de pacientes
parkinsonianos tratados con -dopa. EM Galto,

MC Carreras, NA Riobo y JJ Podaroso,

Lab, Metabolismo del Oxigeno, Hial de Clinicas UBA,
Buenos Aires.

Numerosas evidencias sugieren que el dxido nitrico (NO)
podria ser un mediador de la neurodegeneracion de la sustancia
nigra en la enfermedad de Parkinson (EP). Recientemente descri-
bimos un aumento superior al 57% en la prodoccidn de NO du-
rante el estallido respimtorio en neutrdfilos (PMN) de pacientes
con EP de reciente inicio v crdnicamente tratados. El -deprenyl,
un inhibidor de la MAD-B, ha sido empleado con el objeto de
retrasar y disminuir las dosis de DA, Observaciones in vitro le
confieren ademis una capacidad neuroprotectora. A fin de evaluar
el efecto del I-deprenyl sobre el estrés oxidativo en PMN de pa-
cientes con EP. activados con PMA se midié por 1écnica de OuMb
a metMb a 577nm la produccién de NO en 10 controles y en 5
pacientes con EP antes y después de la administracida crénica de
10myg de 1-deprenyl. Del mismo modo y por técnica Muorométrica
se midié 1a produccidn de Hx0x La adicién de |-deppenyl dismi-
nuyd significativamente la produccidn de NO en los PMN de pa-
cientes con EP (controles: 0.5640.05, EP sin deprenyl: 0.8920.09,
EP con L-deprenyl: 0.63+0.09 p< 0,05). El mismo efecto se oh-



servi en la produccitn de HiOs (control: 3.15+0.47, EP/s deprenyl:
4.5240.17, EPc/deprenyl: 2.5030.17 p<0.05). fn vitro, el 1-deprenyl
no inhibié la deteccién clectroguimica de NO y O2- generado por
el sisiema xantina/ xantina oxidasa, indicando que su efecto po-
dria ser por inhibicidn de las enzimas del “burt” o de su expre-
sién. En este sentido, la incubacion de PMNs controles con |-
deprenyl no produjo cambios sobre la actividad de sintesis de NO
y O- sugiriendo un efedto tardio o mediado por desmetilselegilina.

Elecio de los neurceslercides sobre la libera-
cién de *H-dopamina de Isjide cerebral de ratas
hembra A Mampel; C Bregonzio; R Cabrera,

Labaratorio de Investigaciones Cerebrales LINCE.
CONICET, Mendoza.

111.

Lo neuroesteroides son compuestos dervados de las hormo-
nas estercideas sintetizdos en el iejido nervioso. En trabajos pre-
vios demostramos que Progesterona (Pg) modula la liberacidn de
dopamina inducida por ¢l agonista glutamstérgico NMDA.E] ob-
jetivo del presente trabajo fue comprobar el efecto de
Allopregnenclona (ALL) sobre la liberacién de 3H-Dopamina (3H-
DA) inducida por NMDA (100 pM) de cones de cuerpo estriado e
hipotalameo medio basal, utilizando el método de superfusion.Se
atilizaron ratas hembra en diferentes condiciones hormonales. ALL
fue agregada en el liguido de superfusién en dosis de 30 a 600
oM. Los resullados se expresaron en funcidn de la DA captada
wdmmiymmmm.n
1 seguido de Student-Kewman-Keuls. ALL (50 y 100nM) facili
16 1a liberacién inducida de 3HDA de cuerpo estriado en ralas en
estro (p<0.01 respectivamente) el cual fue anulado por la
rats 5.c.) y Pg (1 mg/rata s.c.) recuperd el efecio facilitalono
{p<0.05). Por el contrario, en cortes de hipotilamo mediobasal de

an
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ratas en estro ALL ($0nM) inhibid Ia liberacidn de JHDA (p<0.01)
El mecanismo de accidn modulatoria de ALL sobre los terminales
dopaminérgicos seria dependiente del drea cerebral imvolucrada
al mismo tiempo que requeriria de la presencia previa de estrégenos
yPg.

112.  Correlacién entre las latencias y amplitudes del
potencial muscular evocado por e estimulo en
diferentes punios de la corteza molora. M) Sa-
gura , M Miranda y REP Sica.

Labaratorio de Fisiologla Cortical, Hosp. Ramos Mejia.
Bugnos Aires,

Se imvestigd la correlacion entre latencia (L) y amplitod (A)
de los polenciales motores (PM) obtenidos por mapeo corical
{MC)en un gropo muscular distal, Se estudiaron 6 voluntarios sa-
nos (16 8 35 afios) mediante MC del misculo ADM. Empleando
estimulacidn magnetica se excitaron |6 posiciones corticales, se-
paradas por intervalos de 2 cm a ambos lados del plano biaural,
con una intensidad 10 % del umbral motor. El registro se realizd
sobre ls zons de placa del midsculo ADM contralateral durante Ia
contraccidn voluntania normalizada, obleniendose de 3 a 5 res-
puestas por punto de estimulo. En 6 sujetos no se observd una
correlacidn significativa (r=0.25 ; p=n.s) entre las Ly las A de las
respucstas moloras evocadas por estimulo sobre diferentes puntos
del mapa motor. El andlisis individual de estas variables mostro
una correlacién negativa en 4 casos (r=-0.58; r=-0.83; r=-0.51;
r=-0.71) y positiva en sdlo 2 (r=0.56; r=0.36). Los resullados su-
gieren que las diferencias para estas variables enlre grupos mus-
culares distales y proximales dependerian de una mayor vasiabili-
dad interindividoal en la representaciin cortical de los gropos
distales.
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113.  Niveles de anticuerpos neutralizantes (AcNT) en
las distintas formas de inleccién humana por
virus Junin (VJ). Ana Ambrosio; Carman Saavedra,

Laura Riera; Maria Sottosanti; Marta Sabattini-
INEVH =Dr JI Maiztegui” -Pergamino, Buenos Aires.

Para buscar diferencias en la cinética o magnitud de la res-
pucsts en Ac NT generada por las formas conocidas de infeccion
humana por V1, en este estudio se compararon la evolucién de los
niveles de AcNT durante dos aftos post-infeceion (pi) ¥ los titulos
medios de AcNT en: 1) pacientes con Fiebre Hemorrigica Argen-
tina (FI1A: n= 55); 2) individuos con infeccidn natural subclinica
por VI (n= 62); y 3) vacunados con Candid | (n= 54). Cuairo
muestras de suero lomadas entre 60 dias y 2 afios pi fueron eatu-
diadas medianic NT por reduccidn del 80% de ufp en cflulas Vero
bajo agarosa. Las comparaciones de litulos medios enlre mucsiras
independientes ¥ no independientes se realizaron mediante sen-
dos test 17, y las conclusiones fueron: * No se detectaron diferen-
cias significativas entre puntos (p>0,05) en las curvas del segui-
miento longitudinal en ninguno de los gropos estudiados, * Los
titubos medios de AcNT responden a la virulencia de la cepa
infectante y difieren significativamente entre grupos (p<0,05) se-
giin el esquema siguicnte:

Pocietes FHA > Inf. Sobelinica > Candid |

{Gewpe 1) {Grupo 2) (Grupo 3)
X=Tz22 X=29430 X=811:24
Rango= [0- 10240 10- 10240 10- 2560

114. La respuesia en anlicuerpos neulralizantes

{AcNT) para virus de la corlomeningitis
lintocitaria (VLCM) en infecciones sucesivas por
arenavirus. Ana Ambrosio, Carmen Saavedra,
Laura Riera, Marfa Sottosanti, Marta Sabattini -

INEVIF Dr 1 Maiztegni™, Perpaming, Buesos Aires.

La coexistencia endémica de dos arenavins, Junin (V1) y LOM
en la misma regién de Argentina, ofrece un modelo Gnico para
estudiar infeccioncs sucesivas por arenavirus paldgenos para el
hombre, Con el ohjeto de buscar interacciones en la respuesta in-
miune a estas infecciones conseculivas se evaluaron los titulos de
AcNT anti-LCM y su evolucidn en el tliempo en los siguientes
grupos de individuos: a) el grupo control foeron encuestados po-
sitivos para VLCM (infeccidn subclinica; n=39; b) positivos para
VLCM inoculados con V] vacunal (n= 29), y <) positivos para
VLOCM infectados con V) silvestre (FHA, n= 65). Se wilizd NT
por inhibicion del 75% de ufp de VLOM en oflulas L bajo agaross.
Las comparaciones intra y entre muesiras se analizaron mediante
sendos test *1”, Las curvas de evoluciin de Ac en cada grupo fue-
ron meselas cstabilizadas en los siguientes titolos promedio : a)

2394121 :5)9.79 £ 1.15: ¢) 16,81 £ 1.51. No se demostraron
diferencias significativas entre Jos titulos medios del gropo con-
trol (a) respecio de los grapos con infecciones consecutivas (be).
Estos resultados demuestran que la respoesta en AcNT a VLCM
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no o modificada por una infeccidn agregada por V) cualquiera
sca su vinulencia y enfalizan Ja utilidad de la NT para distinguir
serldgicamente a las infecciones por arenavirus,

115. Localizacidn ultraestructural de P-20, una nue-
va proleina de Escherichia coli enteroagregativa
{EAEC), y su participacién en la agregacion
bacteriana N. Sanjuan®, M. A. Almirdn#.

*Lab. Patologia Experimental, Dept. Microbiologia. Fac.
Medicing, UBA.; #ANLI S, “Dr. Carlos G. Malbrdna",
Ruenos Aires.

Anteriormente describimos el hallazgo de P-20, una proteina
de 20 KDa sintetizada sélo en fase estacionaria de crecimiento de
EAEC. Su regulacion positiva transcripcional durante esa fase fue
demostrada por la obtencidn de un mulante sigma S- en la cepa
prototipo de EAEC. En este trabajo se estudid la ubicacidn
ultraestructural de P-20 en las hacterias, y la adherencia a células
eucaridticas del mutlante, comparado con su contrparte salvaje.
Se prepard un wero contra P-20 atilizando como antigeno a la
proteina purificada, y se realizd inmunomicroscopia electrdnica
con oro coloidal v tincidn negativa concomilante en las bacterias
productoras de P-20. con suero inmune & preinmune. Los estu-
dios de adherencia a cflulas cocaridticas y de agregacidn bacte-
riana se realizaron en monocapas de células Hep-2. Los resulta-
dios indican que P-20 se ubica en fonma periddica y simétrica en la
superficie del soma bacteriano, sin relacidn aparente con los
flagelos ni con los distintos tipos de fimbrias conocidas. Con ¢l
suero control preinmune no se detectd marcacidn, Las bacterias
miranes (carentes de P-20), si bien se adhicren a las oflulas
cucandticas igual que las EAEC salvajes, tienen cxacerbado el
fenotipo de agregacidn camcteristico de esle lipo de Eschenichia
codi.
116. El éxido nitrico en la endotoxemia altern las
mitocondrias del dialragma de rala a través de
la produccién peroxinitrito. C.L Lisdero, S Lanona,
M.C Carreras, M. Aubier, J.J Poderoso and J.
Boczkowski.

Unité 408, Ingerm. Hépital Bichdr, Paris.
Lab Metabolizmo del axigeno, Iial de Clinicas, UBA,
Buenoa Aires,

La insuficiencia diaflagmitica es una causa de aumento de la
morhilidad y monalidad en pacientes sépticos aunque las causas
no estén definidas. En este estudio se analizarcn en el diafragma
la expresidn y la actividad de la éxido nitrico sintasa inducible
(NOSi) y el consumo de O y la produccidon de perdxido de hidrd-
geno (H:0:) (dismutacidn del anidn superdaido) de mitocondnas
aisladas que se relacionaron con la funcidn diafragmitica (fuerza
y contractilidad). Las ratas fuéron inyectados i.p. con solucidn
salina (gropo A), con 10 me/kg. de endotoxipa de Ecoli (grupo
B} o igual dosis de endotoxina mas un inhibidor de la NOS (L-
NMMA) (grupo C). Los resultados mostraron en el grupo B, una
dizsminucién de la fuerza diafragmitica, asociado con un sumento
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de ls expresion y la actividad de la NOS1, un 40% de disminucidn
en el control respiratono mitocondrial y un 80% de aumentoen la
produccidn de HyO:. comparado con el grupo A; estos hallazgos
fueron parcialmente revertidos por L-NMMA. Asimismo se de-
tectamn residdes de nitrolirosing en mitocondrias del grupo B.
Estos resuliados sugieren que en la endoloxemia, la sobreproduc-
cidn de NO y el concomitante sumento de la produccidn de anidn
superdxido producen peroxinilrito que al mitrar proteinas
mitocondriales alecta ¢l metabolismo oxidativo.

117.  Evolucién de la Infeccién por T, cruzi medifica-
da por la administracién de Ganglidsidos, AR

Fernédndez, JE Enders, DH de Bronia, P Paglini.

Cdr. de Fisicu Biomédica, Inst. de Fisiol. y Cdi. de (ul-
miica Bioldgica, Fac. Cs. Médicas. UN Cba, Cdrdoba,

Trahajos previos demostraron que en ralones con enfeme-
dad de Chagas aguda experimental, los ganglidsidos son capaces
de modilicar la evolucién natural de la infeccidn. En el presente
trabajo se estudit cn qué medida cstos cambios observados en la
rlapa aguda permanceen a los 120 dias de finalizado el tratamien-
to, v asi determinar la eficacia del mismo medianie el estudio de
los receptores B-cardiacos, clectrocandiograma, y serclogia. Los
grupos fueron: nomal (N), sin infectar y tratado con ganglidaidos
(N+03), infectados con Tx10" inpomastigotes de T. cruzi, cepa
Tulahuen/animal (T}, € infectado y tratado con ganglidsido, 33
mg/Kgidia durante | mes (T+(3). La parasitemia se negativizd a
los 21 dias. Los receptores f-cardiacos se marcaron con
dihidroalprenolol tritiado, Bl grupo T+G no presentd modifica-
ciones ni en la afinidad (2,7920,14 nM), ni en la densidad (7427
+1,04 frnolimg prot) de los receptores f-cardiacos cuando se los
compard al grupo nomal (3,61£0,05 aM y 71,9620,36 fmol/
mg.prot). El grupo T+G tiene valores de anticuerpos similares al
grupo T, difiriendo del N y N+G. Los registros
electrocardiogrificos no manifestaron diferencias entre los gru-
pos N, N+G y T+G, expresdndose las lesiones tipicas de esta
tripanasomiasis en el grupo T. Podriames concluir que este trata-
miento modifica la evolucidn de la infeccidn con normalizacin
clectrocardiogrifica y del eomporamiento de receplores B-car-
dincos que sugieren una interaccion del ganglidsido en los meca-
nismos involuocrados en el desammollo de la patologis candiaca.
Subsidiado por SECYT-UNCha y CONICOR.

118. Comparacién entre PCR e hibridizacién directa
para la deteccidn de virus Junin (VJ). Adriana M.

Almard’, LE. Bockstahlar® and J.L. Sagripanti *.

iFaculiad de Cs. Biog. y Farmacéuticas. UNR. y°
Molecular Biology Branch, Center for Devices and
Radiclogical Health, Food and Drug Adminisiration,
Rockville, Maryland, USA.

Se detectd RNA de VI in vire por hibridizacion directa y
luega de amplificacién por PCR, con dos sondas-DNA especifi-
cas {recombinante y sintdica) y ln sensibilidad de ambos métodos
fue comparada. Células Vero fucron infectadas con ls cepa ate-
muada XJ-CL3 de V) y RNAde células y sobrenadantes de cultivo
fue extraido después de diferentes tiempos post-infeccion. RNA
de V1 fue detectado por hibridizacidn directa (dot blot) con cada
una de lus sondas-DNA-YP y utilizado para producir cDNA. Un
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fragmento de 151124 bp fue amplificado del cDMA y caracteriza-
do por hibridizacidn con las mismas sondas luego de electroforesis
en agarosa ¥ Southem blot. Midiendo la actividad especifica de
las sondas, la cantidad de radisctividad hibndizada v calculando
la amplificacién obtenida por PCR, se estimd el nlimero de copias
de genoma de V) en cada muestza. La hibridizacién directa requi-
rid 2.0 x 10° copias de RNA de V) y 72 horas de exposicidn a un
phasphoimager para una deteccidn confisble. La hibridizacion con
las mismas sondas después de la PCR permitid detectar aproxi-
madamente 20 copias de RNA de V) después de 2,25 horas de
mmmmpmmﬁﬁhmhmHnd:
técnicas con la sensibilidad adecusda para una ripids deteccion
de V.

118.  Union a mielina de aulo-anticuerpos presentes
on la infeccién con Toruzi Feldman, 5*; Garcla, G,
Svetaz, MJ*: Revelii 3*; Bollasso,O"; #AvilaJL y

Marcipar, AF,

*Fac Cs.Med. y Fac Cs Biog. UNR, FFac. Cs. Biog, UNLF
Inst, Riomed. Caracas, Venezuela.

En trabajos anteriores s¢ observid el aumento de auto-anti-

cuerpos IgG anti-sulfocerebrisidos (s-sull) en sueros provenien-
tes de individuos chagdsicos y de ratas con una alla prevalencia
en ¢l desarrollo de miocarditis ante la infeccién con T eruzi. El
objetivo de este trabajo fue analizar st fracciones enfiguecidas en
anticuerpos s-sull , oblenidas a partir de sueros de ratas chagésicas
de 1a linea *1”, poseia capacidad de unirse a la miclina del hugs-
ped. Se obtuvieron cortes de cuerpo calloso de cerebro de ratas
de 124 de espesor (n= 20). Los preparados s incubaron con la
fraccién a-sull. en diluciones de 1; 0,6 ¥ 0,3 mg/ml , utilizando
como control, gl total de ratas sin infectar. La unidn de
inmunoglobulinas se reveld mediante Lécnicas convencionales de
inmunofluorescencia. Las observaciones microschpicas, realiza-
das simultineamente por dos observadores, mostraron union de
inmunoglobulinas 1gG presentes en la fraccidn enniquecida en a-
sulf a la mielina de cuerpo calloso en todas las diluciones consi-
derndas. Fsta o5 una evidencia adicional del mimetismao molecular
entre T, erusi y antigenos del sistema nervioso. Como hipdtesis el
fendmeno descripto podria ser un probable factor desencadenante
dela ruptura de mecanismos de autotolerancia.
120. Tioridazina, posible agente modificador de la
evolucién de la Enfermedad de Chagas Experi-
mental, HW Rivarola, AR Femandez, S Gea, MS
Suligoy, JE Enders, JA Palma, P Paglini.

Cdt. Fis. Biom.. Inst. Fisiol., Fac.Cs. Médicas y Cdr. Biog.
Cifn., Fac. Cs. Quimicas, UN.Cha. Cérdoba.

La Tioridazina (Tio) c3 una droga iriciclica uiada en paiquia-
tria, con accidn tripanocida in vitro™, El prescnte trabajo evalda
1a capacidad de Tio para modificar el estadio agudo (35 dias post
infeccidn) ¢ indeterminado (75 d.pJ) de la enfermedad de Chagas
} Se usaron B0 ralones distriboidos en N (sin infec-
tar) y el resto infectados con 50 tripomastigotes de T. cruz, cepa
Tulahuen/animal, agrupados en: A (sin tratamiento), B (irmtados
con Tio 80 mg/K g/dia via oral durante 4 dias). La efectividad de
la droga se valoré anslizando, parasitemia, serologia,
electrocardiografia, receptores B-cardiacos, histopatologia y
sobrevida La parasitemia del grupo B fue significativamente me-
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nor a los del A, negativizandose a Jos 25 d.p.i. La serologin fue
positiva en ambos gropos, pero menor en los imiados, El andlisis
electrocardiogrifico no muestra diferencias entre los grupos in-
fectados. Para estudiar kos receptores f-cardiscos se utilizaron frac-
ciones microsomales de ventriculos con dihidroalprenolol tritiado
con ¥ sin propranolol 1pM. La afinidad (Kd en aM) fue de 361 +
0,05 en N: de 5,6340,26 v 6,8540,20 en los ralones sin tratar en
los estadios agudo ¢ indeterminado respectivamente. La densidad
(Bmax en fmolfmg prot) fue: 71962036 (N); de 78242167 y
77.2840.91 en los dos estadios sin tmtar respectivamente, El tra-
tamiento no modificd los parimetros de los rtones infectados salvo
Ia densidad de bos receptores en el grupo B, a loa 75 dp.i, que fue
similar a log normales. La histopatologia del gropo tratado no s
diferencit del N. Al cabo de los 75 d.p.i sobreviven el 40% de los
animales infectados y el 909% de los tratados. Estos resultados se-
flalan la potencialidad de esta droga tniciclica en la quiminterapia
de la Enfermedad de Chagas Experimental Subsidiado por SECyT-
UNChba y CONICOR.

121.  Deleccién de ARN-HCV por RT-PCR y Carga Yiral.

Judkowski V., Baré P, Piechio G,, Peraz Bianco R.

ITHEMA. Academia Nacional de Medicina. Buenos Ai-
Fes.

Estudiames en pacientes hemofilicos HCV (+) la relacidn en-

tre los resultados obtenidos por el estudio de RT-PCR"home-
made"(PCR) y Carga Viral{QV) de HCV, técnicas de deteccidn
de ARN viral que actualmente se usan para ¢l monitoreo de la
viremia. La téenica de PCR utilizada es |a varianie “Nested” con
primers que corresponden a la regidn 5' no codificante. El pro-
ducto de amplificacidn fue detectado por clectroforesis en gel v
tincion con bromuro de etidio. La concentracién de ARN
plasmdtico de HCV (QV) fue medida mediante HCV-Monitor,
Roche. Ambos estudios fueron realizados en paralelo en un total
de 125 pacientes, Los resultados fuenon totalmente concordantes
(PCR+/QV>1000 copias/ml, PCR(-) QV <1000 copias/ml) en 109
pacientes. En |1 muestras 8¢ encontrd que el estudio de PCR
resultd (+) mientras que la QY armojd valores <1000 copias/ml.
En los restantes 5 casos no se detectd producto de amplificacion
por PCR mientras que por estudio de QV se obuvicron valores
=000 copias'ml. La detecciin cualilativa de ARN por PCR es
generalmente aceptada como ¢l test mis senwible, por lo que just-
ficariamos |a presencia de viremia en pacientes cuyas cargas vira-
les resultan indetectables, For otro lado, existen dos explicacio-
nes posibles para la discordancia en los casos con PCR (-) ¥y OV
= |00 copias /ml. Una de estas se basa én la probabilidad de eror
que posee el método de RT-PCR; sin embargo, considerando la
poblacidn estudiada, podrian existir subtipos de HCV con dife-
rentes secuencias gendmicas que no serian detectados por el set
de primers de nuestra PCR. El andlisis de la secuencis de estos
virus seri objeto de estudio de futuros trabajos.
122. Cuantificacion de HIV-l ARN en plasma; estudio
comparative entre NASBA y otras técnices,
Zapiola |.*, Muchinik G.*, Mammana L ", Aquino B*,
Baraliini MA**, Cassini M**, Quiroz R™* , Jauregui
Rueda H** | Balloso W™ Marcheti M™, Monticail
MA **, Fay F.°**, Soto J*™°,

*IDEFI, **Infectologia-S P.M . *** BioSidus, Buenos Ai-
res, ****CEDEAC, Mar del Flata.

Objetivo: Investigar la variabilidad de la determinaciin de
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carga viral plasmdlica en pacientes HIV positivos evaluando tée-
nicas con prncipios metodologicos diferentes. Métodos: Se com-
pard los valores de carga viral plasmdtica en 30 muoestras median-
te las 1écnicas de B-DNA y NASHA y en 10 moestras por las téc-
nicas de AMPLICOR y NASBA. Resultados: Nuesiros datos
muestmn una correlacitn entre los valores obtenidos entre las 1éc-
nicas de NASBA-8-DNA (r=0,93 ) y NASBA- AMPLICOR (r=
0,91). La carga viral determinada por NASBA-B-DNA [ue
detectable por las dos técnicas en 24 pacientes, observindose que
en 23, el NASBA mostrd valores mis alios (media aproximada
+0,45 loge ). En 4 pacientes resultd no detectable dnicamente por
B-DNA, mientras que en 2 pacientes resultd no detectable por
ambas técnicas. Cuando e determind la canga viral por NASBA
Y AMPLICOR, 8 fueron detectables por ambos métodos con va
lowes levemente mis altos por AMPLICOR (media 0,3 log) en 4
pacientes y por NASBA (media 0,38 log,) en ofros 4; dos mues-
tras fueron no detectables por ambos metodos. Conclusidn: A pe-
sar que el niimero de muestras s insuficiente para realizar con-
clusiones y que existen algunas pequeras diferencias | los tres
ensayos descraplos tienen resuhados comparahles,

123. MNiveles de carga viral en bovinos infectados con
leucosis bovina (BLV). Dolani®, G L., Gutieraz®,
SE.. Bani*, PG, Arroyo®, G, Rodriguez®, N.L., D,
Farrer**, J.F. y Esteban®, EN.

{*) L. dr Virologia. FCV.de la UNCPBA. Tandil. (=% \ni-
dad de Retrovines Univ. De Pensilvania. USA.

[ BLV comparte caracteristicas binldgicas y moleculares con
los virus de la serie HTLV, Por este motivo el sistema bovino/BLY
¢4 un modelo valioso de los retrovines homanos, Objetivos: 1)
Establecer criterios para clasificar bovinos BLY+ segin su carga
viral (CV) 2) Determinar si la CV es estable en el tiempo. 3)
Relacionar la CV con ¢l desarrollo de linfosarcoma (LFS). Méto-
dos: La CV se determind con una PCR de adado doble con una
sensibilidad de | copia del provirus por determinacion (200 ng
DNA) Resultados: Once bovinos con <35 a 80 copias del provinus
por ug de DNA extraido de leucocitos de sangre perilérica (Clug
[INA-15P) se clasificaron de CV minima. Siete bovinos eon 200
2 1000 Clug DNA-LSP se clasificaron de OV media. Ocho bovi-
nos con >3500 Clug DNA-LSP se clasificaron de CV alla. No
hubo fluctuaciones significativas de la CV en 6 meses. Cuatro
bovinos con CV alta desarmollaron LFS durante ¢l periodo de ob-
servacitn. Conclusiones: Se definieron 3 niveles de carga virl.
En este estudio, los bovines con CV alta mostraron el miximo
riesgo de desamrollo de LFS.

124, Respueaia inmune humoral conira ol virus de la
Leucosis Bovina (BLY) en bovinos con distinlos
niveles de carga viral (CV), Lintocitosis (LP) y
Linfosarcoma (LFS). S E. Guidmez*, G.L Doksini®,
PC. Bani*, G. Ammoyo®, D. Alejo"*, N.L. Rodriguez”,
JF Ferrar*™. y E.N. Esteban®, (*)

L. de Viralogia. FCV.de la UNCPBA. Tandil.
{**Wirologla. INTA-Balcarce. (***Wnidad de
Retrovirus, Univ. de Persilvamia. USA.

En el trabajo cuyo resumen se scompafm, clasificamos un
grupo de bovinos BLV + de acuerdo a su CV. Objetivo: determinar
en ese grupo, y en bovinos con LP o con LFS la commelacidn de los
tituloa de anticuerpos (AC) antivirales, los niveles de CV y la
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presencia de LP o LFS. Métodos: los titulos de AC contra la
proteina intema p24 y 1a glicoproteina de envoltura gp$ | del BLV
fueron determmados mediante ELISAs indirectos, capturando estos
antigenos con AC monoclonales, Resultados: Jos animales con
CV minima Yenen titulos de AC anti-p24 y anti-gpil
significativamente menores que los animales con CV media y aha,
¥ especialmenie, que los animales con PL o LFS. Estas diferencias
fueron mis marcadas en ¢l caso de los AC anti-p24, Conclusiones:
los titlos de AC contra las proteinas principales del BLY, y
especialmente contra la p24, constituyen on indicador adecuado
de 1a CV y, por ende, del riesgo de desarrollo de PL y LFS.

125.  Ewvaluscién de la lécnica de carga viral infeccio-
sa. Comparacion con la lécnica de carga viral
plasmitica (NASBA). Inés Zapiola, J* Waissman,

G Muchinik, M.B. Bouzas.

Unidad Virologia y *Sala 19, Hoapital F. J. Musiz, Bue-
nog Aires.

Introduccidn: Diversos estudios han demostrado que la carga
viral infecciosa (CVI) o carga viral por dilucion por co-cultivo
predice progresidn clinica v sobrevida. Objetivo: Evaluar si exis-
te corelaciton entee la 1écnica de carga viral infecciosa (CVI) v la
técnica de carga viral plasmdtica (NASBA). Materiales y Méto-
dos: Se estudiaron linfocitos de sangre periférica de 20 pacientes
obtenidos a través de un gradiente de Ficoll-Hypague par CV1 y
plasma obtenida con EDTA por NASBA-QT. Se ensayaron seis
diluciones al quinto (1,1/5,1/25,1/125,1/625,1/3125) por duplica-
do de cada paciente. Los cultivos fueron mantenidos por 14 diasy
el sohrenadante de cada dilucidn ensaysdo para Ag p24. El resul-
tado es expresado en dosis infectivas en cultive celular(TCID) /
millén de cflulas de paciente Resultados: Los resultados por am-
bes métodos fueron analizados por el método de Regresidn lineal
y correlacidn, El r fue de 0,75 (p: 0,002). Conclusiones: Valores
de CVI =100 TCID se correspondicron con cargas virales
plasmiticas altas. Fl 30% de CV1 negativas fueron no detectables
por el método de NASRA. El mango de copias/ml para § y 25 TCID
hallados fae de S00-10000 y 10000-200000 respectivamente. Si
hien estos resultados son preliminares se observd correlacion en-
tre ambas técnicas,

126. Hemoliltracién precoz en la sepsis con disiress
respiratorio agudo del adulilo, Ensayo dinico con

control aleatorio. O del Ric. Pedro, J. C. Femeria.

Unidad de Cuidados Intensivos. Clinica San Camilo,
Buenos Aires. Argeniing,

En el sindrome séptico existe una sobreexpresion de media-
dores proinflamatonos determinan la disfuncidn mulliongdnica
(I3MO) ¥ el shock séption(55).La hemofiltraciin(HF) es una es-
trategia no farmacolégica para la remocidn de mediadores con
actividad inmunomoduladors. La manifestacion inicial de la DMO
s el distress respiratorio agudo del adullo{DRAA) y se lo tomd
como referencia para iniciar la HF(HF precoz). En este estudio se
evalud los efecios de la HF precoz sobre la morbn-montalidad de
la sepsis con DRAA. Se incluyeron 19 pacientes con DRAA se-
cundario a sepsis. Se procedic a realizar estudios diagadsticos y
tratamienio de la enfermedad de base asi como a las maniobras
convencionales para la estabilizacion bemodindmica y resucitacion
tisular |os que persistian con DRAA a las 36-48 homs fucron asig-
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nados en forma aleaora al gropo control® o hemaofiltacidn (HF).
Al ingreso en cada grupo se valon el APACHE [1.La injuria pul-
maonar agudas (ALlse cuantificd segin Murmay JF v col. La seve-
ridad de la DMO durante la permanencia en UCl, se evalud segin
la puntuscidn de Le Gall JR v col. Las carscteristicas téenicas de
la HF fueron: veno-venosa (de eleccion yugular intema con catéter
de doble limen Permacath),con bomba peristdltica de 3
rodillos(Apema =) intermitente(4 hrid) de bajo volimen (0.6 1/
hr). La reposicidn de volimen segin criterios de estabilidad
hemodindmica o de equilibrio hidrosalino, Se wilizaron hemofiltros
con membmna de cuprofane (Travenol 2308 ™) con heparinizacién
en la linea aferente. Criterio de suspension de HF:ALI 0.1-2.5.1.a
maorhi -mortalidad se valond durante la intemacién en UCT. Los
resultados s& resumen & conlinuaciin:

Hemofilracién  Conerol p
— 10 9

Edad adicse SQISHABT)  6BelI2438) 0
Sexo MF 73 &3 Nge*
APACIE T D210 009 Ngeer
DRAA isicial 1o &9 NS**
DMO 52090 742104 Ngeee

$ séptico 310 69 Ngee

§S. imevensible 10 5 Dpgeese

mediazDS. *Test U de Mann-Whitney.** Test de Fisher pama 2
colas.*** Media +ES:test de L para 2 colas **** Test de Fisher
pam | cola. N5:No significativo. Conclusiones. 1) La HF precoz
disminuye significativamente la mortalidad de la sepsis con DRAA
(p<0.05).2) La disminucién de la montalidad se relaciond con la
menor incidencia de shock séptico refractario a drogas 3) Esios
resultados confirmarian que los mediadores plasmiticos remaowi-
dos por la HF son una  causa contributoria al $5.4) La HF no
modifich 18 incidencia de DMO, respecto al grupo control.

127. Colonizacién de la mucosa gésirica por
Lactobacillus salivarius. N. Sanjuan®, M. P Brizio®,
M. Yiques®, G. Marios#.

*Lab. Patologia Experimental. Dept. Microbiologia, Fac.
Medicing UBA; #CERELA, Tucumdn,

Lactobacillus salivarius (Ls) inhibe el desarrollo de
Helicobacter pylori in vitro ¢ fn vivo, Los mecanismos de
adherencia de Ls a la mucosa gistrica son desconocidos. En este
trabajo describimos que La es un habitante nommal de la mucosa
pistrica del ratém, constituyendo un adecuado modelo experimen-
tal de colonizacidn. Se emplearon ratones Balh/c SPF endocriados,
con alimentacitn balanceada. Se tipifict a Ls como subespecie
salicinius, a partir de cultives de mucosa gistrica. Se realizaron
corles histoldgicos serniados eoloreados con H-E, Gram y Giemsa,
¥ tratados con inmunoperoidasa empleando un suer especifico
contra Ls. Se realizaron cortes ulirafinos de microscopia electnd-
nica de lamocosa géstrica y de coltivos de Ls, y 1écnicas de lincidn
negativa aliracstructural. Los resultados indican que Ls tiene una
pared celular 3 veces mis gruesa que otnos Lactobacillus, recubierta
de estructuras periddicas semejantes a adhesinas, Estas dltimas
forman una gruesa capa, exlerior a la pared celular. Ls coloniza la
mucosa géstrica ubicindose predominantemente en la mucina, sin
adherencia directa a las microvellosidades de las células. El ni-
mero de Ls es constanie, de aproximadaments &x10F unidades
formadoras de colonias por gramo de mucosa. La inoculacion por
via oral de otros Laciobacilos (L. casei casei) en los ralones colo-
nizados por Ls no resulté en la colonizacidn por L. casei de la
mucosa gistrica. Fs probable que Ls pueda ser wiilizado como
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agenie probidtico contra H. pylon en humanos.

128. Trastorno respiratorio sgudo del adulto.
Evaluacién andtomo-clinica. D Pefia, Clarisa
Abarez, G Semeniuk.

Inst Javest. Médicas A.Lanari - UBA. Buenos Aires.
Propdsito: Correlacionar clinica, tratamiento, causas de muer-
te y estadio histolégico pulmonar. Métodos: Se revisaron 1177
necropsias. hallindose 29 con dafio alveolar difuso{DAD), ex-
cluyéndose B. Resuliados: incidencia  2.46%. Edad media 42
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siios, relacidn fem/masc.1.63. Causas de muerie: Pulmonar:
52.38%, Exinpulmonar: 19,05%, Mixtas: 28.57%. 9 fallecie-
ron sin sospecha de distrés (42,86%). Lapso entre diagndstico ¥
muerie: 54 dias (1 - 21). Tratamiento: Ventilacién mecinica: 86%,
Hemodidlisis: 29%, Conicoides: 43%, Antibidticos|00%,
Hemaofiliracidn 19%. Del iotal de muertes de causa pulmonar, sélo
el 18% recibid conicoides. Estadios de DAD : 43% [ase sxudativa,
24% cxudativa-proliferativa, proliferativa 24% y proliferstiva con
fibrosis 9%, Conclusiones: Mayoria de mueres de causa pulmo-
nar. Lapso entre diagndstico y muene corlo Gran porcentaje no
diagnosticada. Los esteroides parecen proteger ¢l pulmdn.



128.  Inlerrelacion entre subpoblaciones de células T
de mucosa brongquial e intestinal en ratas Wistar
inmunodeficientes. Maria Gabrisla Marquaz, Marla

Estala Roux,

Laboratorio de Inmunologta Celular, Depto de Ciencias
Bialdgicas, Facultad de Farmacia v Bioguimica, UBA,
Buenos Aires

Estudios previos en ratas inmunodeficientes por déficil pro-
teico severo al destete que a conlinuacidn se les administnd por
via oral caseina al 20% durante 21 dias (R21) demostraron dismi-
nucion en el nimero de células B IgA, T CDS, CD4 y CD8 en la
limina propia (LP) del 1ejido linfoideo asociado a bronguios
{BALTL Objetivos: 1) investigar si en R2] existen altermciones en
las subpoblaciones T CDER, CDEa, CD25 y TCRof en LP e
intragpitelio (1E) del BALT v 2) relacionarias con las halladas pre-
viamente en vellosidad intestinal(Vi). Resultados: nimero de oé
lulas en 15 campos en cortes de bronguios por inmunchistoguimi-
ca (X£ES, en R21 vs C): a)en LP: CDBe: 140.0£10.5 vs
250.4414.0; CD25: 136.4+17.9 vs 21.8+10.1; TCRoyP: 127.4£10.3
vs 164.8+11.4, p<0.05 y CDER pNS; blen IE: solo disminucidn
de la subpoblacion CD8w 14.34vs 32.244.3, p<0.05. Estos resulta-
dos difieren de los hallados en Vi donde solo se observd dismi-
nucion de células CD4 y sumento de CDBx v CD25 en IE. Con-
clusidn: se confirma una subcompanamentalizacién en mucosas
gue influye la migracidn de oflulas activadas en Vi -por adminis-
tracidn oml de caseina- que vaelven preferemtemente al sitio in-
ductor, & pesar que intestine ¥ BALT forman parte del sistema
inmune comin de mucosas, (Financiado por FA 057),

130. Actividad Natural Killer e interleuguina-8
circulante en Enfermedad de Cushing(E).Estala
Cardoso,Victoria Goldberg, M. Vitale, A.Chervin,

Enia Comini, Liliana Contreras.

Departamento de Endocrinologia lnstitnte  de
Investipaciones Médicas A. Lanari. Facaltad de Medicina.
Buenas Aires,

La actividad Natural Killer (NK) y Ia interdeuquina-6 (TL-6)
sont mediadores de la respuesta inmune innata.En este estudio
imvestigamos la citotoxicidad (NK basal y estimulada) v los niveles
circulantes de IL-6 en Sindrome de Cushing ACTH dependienie
(E) e independiente (iatrogénico,I).Se estudiaron 3 pacientes con
E y 4 con LEl gropo control(C) comsistid en 6 donantes sanos. Los
sujelos no cursaban infecciones y estaban eulémmicos. En todos
los casos ¢ obtuvo una muesira de sangre (8-9 hs) para
determminacion de [L-6, ACTIL conisol indice neutrdfiloflinfocito
v ensayo de actividad NK basal v estimulada con interferdn alfa
(IFN-it proteina A de S.Aurcus (SPA) ¢ interlenquina-2 (LAK).Se
obluvieron las siguientes citotoxicidades (media (DS ULA0LEP)
NK basal: E:166 + 51; 1: BR £ 29; C: 212 £75 (E vs I: p<0.05);
NK-TFN: E: 3322 175; L175£ 86C:TT2 £ 236 (E e [ vs C: p<0.05)
s NK-SPA; E:139 £ 72; 1125 £ 56:C: 566+ 201(E e [ vs C: p<0.05).
LAKGE: 4922 171, [:2276 £ 68, C:784 £ 183 (E e [ vs Cop=0.05).
Los valores de 1L-6 (pgfml) E:24 + 22 ;1 84+ 7.7, C:10 % 7
(N5). No fueron diferentes los indices N/L entre gropos, De los
resultados se infiere: 1) EI posible rol de la ACTH y/o denvados

ar
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de la POMC en preservar la actividad basal de las células NK a
pesar del elevado nivel circulante de cortisol en E. 2) Ausencia de
inhibicién de los niveles circulantes de IL-6 en hipercorticismo
endigeno (ACTH dependiente) y exdgeno.

131.  La IL-18 es inducida durante la potenciacién
neuronal a largo plazo (LTP) y es necesaria para
su mantenmiento in vitro & in vivo. H. Schneider
', F. Pitossi ?, D. Balschun®, A del Rey* y H. O
Basadovsky',

frsttuto de Investipaciones Bioguimicas, Buenos Aires,
Argentina, "*Institut fuer Physiclogie, Marburge,
Alemania, ‘Neurobiologizches nstitut, Magdeburg,
Alemania,

La interlevquina-1 f (IL-1). junto a otras citoquinas, juega un
rol destacado en procesos inmunolégices en el cerebro en enfer-
medades como Alzheimer, encelalitis por infecciones por HIV,
eic. Esta citoquina también es producida en el cerebro sano y se
ha postulado una probable vinculacion a procesos propios del SNC,
Sin embargo, no existe evidencia fehaciente sabre ello, En el pre-
senle trabajo se demuestra que la transcripcidn del gen de la IL-1
se v aumentada durante la potenciacidn a lango plazo (LTF), un
proceso exclusivamente neural que se supone se halla vinculado
con mecanismos relacionados con la memona y el aprendizaje.
Asimismo, se observd que el blogueo de los receptores para IL-1
resulia en la inhibicidn del mantenimiento de la LTP. Estos resul-
tados sugieren que la produceidn de [L-1 en el cerebro puede ser
inducida por la activacién de poblaciones neuronales definidas y

que esto liene consecuencias fisioligicns,

132  Interaccién de anticuerpos de pacientes con
sindrome de Sjégren primario y receplores
muscarinicos M, de glandulas salivales,. Claudia

Pérez Leirds, L Sterin-Borda, R Arana y E Borda.

Cdredra de Farmacologia, Facultad de Odontologia
(UBA), CEFYBO (CONICET) v CEMIC, Bruenos Aires.

El sindrome de 5jigren (S5) es una exocrinopatia autoinmune
crénica que se presenta como desorden primario (p55) o asociado
aotras enfermedades reumadticas. Se caracteriza histolégicamente
por infilimcidn linfocitania de las glindulas salivales y clinica-
mente por signos de sequedad de mucosas ol y ocular. Previa-
mente informamos que anticuerpos (Ac) de pacientes con pSS
activan receptores muscarinicos de glindulas exdcrinas, El ohje-
tivo de este trabajo fue investigar la participacicn de receplores de
sublipe M, de glindulas submaxzilares de rata en el efecto de los
Ac de pSS. Mediante ensayos de ELISA comprobamos que los
Ac reconocen al péptido M, (pM,) de secuencia homéloga a un
dominio extracelular del receplor M, humano (DO 405 nm, X£DS,
IgG 10* M. nommal: 155416 n=10 pSS5: 1112468 n=5). Ademds
los Ac estimularon la actividad de PKC (pmol/mg/min, X+ES,
IgG 10* M, normal: citosol 22,342, 1; membrana 29,9+1.9; pSS:
citoso] 13,1£2.0 membrana 42,8£1 8 n=4), de dxido nitrico sintasa
¥ los niveles de GMPe. Los efectos fueron inhibidos por atropina,
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por el antagonista M, pirenzepina y por el pM.. Los resultados
indican que los Ac de pSS reconocen un dominio del receptor M,
involucrado en la activacidn de sefiales intrcelulares acopladas a
dichos receptores en las glindulas salivales.

133. Anticuerpos contra receplores M3 muscarinicos
de acetilcoline en pacientes con Sindrome de
Sjégren Primario (SSP). Sandra R. Bacman,
Claudia Pérez-Leirds, A Berra, Leonor Sterin-Bor-

da, O Hiobscher, R Arana y E Borda.

Cdtedra de Farmacologla, Facultad de Odontologia y
Cdtedra de Patologla, Fac. de Medicina, UBA, y
CEFYRO-CONICET, Buenos Aires

Introduccidn: Uno de los signos caracteristicos del S5P es la
presencia de ojo seco. Las glindulas lagrimales producen el com-
ponente acuoso de la secrecidn lagrnimal, regulado por el sistema
parasimpético. Objetivos: Estudiar la interaccién entre los anti-
cuerpos (Acs) presentes en el suero de pacientes con S5P (1gG-
S5P)y la glindula lagrimal extraorbital (GLE), como drgano blan-
co de esta patologia. Métodos: Estudios de IFL, de unitn especifi-
ca y valoracidn de inositoles fosfato (IP) en GLE de ratas Wistar
adultas y hembras. Resultados: a)IFl: la [gG-55P dieron
fluorescencia positiva en los tejidos tubulares de la GLE (dil 1/
1000}, con respecto al control de 1gGn. b)Ensayos de unidn espe-
cifica y analisis de Scatchard: la IgG-S5P (10-*M) disminuye el
plmere mdximo de sitios (Bmax: fmol/mg prot): 155, 1£8.0, sin
cambios en la constante de disociacion Kd (nM): 0,10240,010,
respecto & la IgGn (Bmax: 226,3£10,1 y Kd: 0,098+0,009.
¢)Produccion de IP: la IgG-85F induce su estimulacidn: 105£15
unidad drea (LI/A¥mg tej. bilm_, mientras que la IgGn no modifi-
cd los valores basales: 2324 UA/mg tej. hium. S¢ compararon es-
tos resultados con la estimulacion con carbacol y fueron bloguea-
dos con atropina, 4-DAMP vy neomicing, Conclusiones: Existiria
en el suero de pacientes con SSP otro factor sérico capaz de unirse
4 las GLE y activar los receptores M, colinérgicos, para la induc-
cifin de sefiales intracelulares propias de la activacion colinérgica
muscarfnica. Se requicren de otros estudios para valorar la posi-
ble participacidn de estos anticuerpos en la patogenia de esta en-
fermedad,

134. Cambios diurnos en ol efecio inmunosupresor
de la ciclosporina en ganglios lintdticos
submaxilares de ratas. D.P. Cardinali, Laura
Salgas, Patricia Castrillén, Ana |. Esquifin.

Dep. Fisiologla, Facultad de Medicina, UBA y Dep.
Riogufmica, Facultad de Medicina, Universidad
Complutense, Modrid,

A fin de estudiar cronofarmacologicamente la sctividad in-
munosupresora de la ciclosporina en ganglios linfdticos
submaxilares de ratas se utilind como indicador de proliferacidn
celular la actividad omitina decarboxilasa (ODC) ¥ como marca-
domes presindpticos la captacion neuronal de *H-norepinefrina (NE)
¥ la sintesis de acetilcolina {por la comversidn de *H-colina en "H-
acctilcolina). La administracién de ciclosporina (5 o 20 mg/kg)
produjo una disminucion significativa (p<0.01}), dosis-dependien-
1e, de ODC (pmol/mg prot/30 min) al ser administrada durante la
fase diuma del ciclo luz-oscuridad mientras que por la noche sdlo
la dosis de 20 mp/kg foe cfectiva (poej., ODC a las 1700 h: 246419,
112413 y 6646, ODC a las 0100 h: 8425, 82+E y 3944, para vehi-
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culo 5 y 20 mg/kg, respectivamente). La ciclosporina auments la
captacion de "H-NE (fmol/mg/15 min) en forma dosis-dependien-
te, siendo 5 mp'kg efectiva sdlo al inyectarse a las 13000 1700 h
(pej., 1700 h: 42412 y 10.620.9, p<0.01); 0100h:13,621.5 ¥
12.1%1.7 para vehiculo y 5 mg/kg respectivamente). Ambas dosis
de ciclosporing aumentaron la sintesis de "H- acetileolina (p<0.01).
Tanto en ratas inmund zadas como no inmunizadas la inyeccion de
ciclosporina suprimid el ftmo diario de actividad adrenérgica ¥
colinérgica en ganglios submaxilares, Estos resultados indican que
la actividad inmunosupresora de la ciclosporina es méxima en la
fase de mposo del ritmo diaro en la rata.

135. Anticuerpos antiesperméticos en el fluldo
tolicular humano: incidencia y capacidad
inductora de la reaccién acrosomal. C.I. Marin-
Briggiler, PV Miranda, F Gonzélez-Echeverria, M.H.

Vazquez-Levin, J.A. Blaguier y J.G. Tezdn.

Institute de Biologio vy Medicing Experimental
FERTILAB, Buenos Aires.

Estudios previos de nuestro laboratorio han demostrado que
¢l Nuido folicular humano (hFF) contiene anticuerpos inductones
de la reaccidn acrosomal (RA) en espermatozoides humanos. El
primer objetivo de este trabajo fue estudiar la incidencia de anti-
cuerpos antiespermaticos en el hFE Se analizaron los hFF de 40
pacientes participantes de un programa de fertilizacidn asistida.
Utilizando el ensayo de “inmunobeads”, se detectaron niveles sig-
nificativos de anticuerpos en 3 (8% de los mismos, El segundo
abjetivo fue estudiar la capacidad inductora de 1a RA de las [gG
aisladas de cada hFF (hFFlgG). Las hFFIg(G se obluvieron por
cromatografia en proteina A-Sepharosa y se incubaron (10 pg/ml)
con espermalozoides capacitados de donantes {(n=3). Se determi-
nd la RA por tincidn con la lectina Pisum sativum-FITC. Los re-
sultados s¢ expresaron como porcentaje de estimulacion de la RA
(%E = ®RA hFFlgG - ®RA espontinea [ %RA hFF - %RA es-
pontinea), Se establecic un valor de cone de %E=8, con el que se
clasificd a loa hFF de acuerdo a su frecuencia inductora (Fl =
inducciones positivas [ lotales) sabre los espermalozoides de dife-
rentes donantes. Se encontrd que 5% de las hFFlgG mostraron
una Fl de 0-0,25; 30% de 0.26-0,50; 30 % de 0.51-0.75:y 35%
de 0,76-1. Las medianas de %E para los coatro grupos fueron 3,7,
16 y 22, respectivamente (P<0),05). Este estudio ha permitido la
identificacin de hFF con anticuerpos, no detectados por el ensa-
yo cldsico de “inmunobeads™, con capacidad de inducir la RA.
Estos anticucrpos podrian ulilizarse para identificar antigenos del
espermatozoide involucrados en la fenilizacion.

136. El aumenio de la expresién del ARNm del re-
ceplor de angiotensina Il por lipopolisacarido
juega un rol modulador en la liberacion de TNF-
@ Silvina Raiden'®, Ménica Costas?, E. Arzt®, JR.
Geffner®, Clarisa Alvarez', Yanina Pereyra', V.E.
Nahmod'.

Instituto de Imvestipaciones Médicas A. Lanari, Fac. de
Med. UBA', Lab, Fisiologia y Biolegia Molecular,
FCEN, UBA' y HHEMA, Academia Nacional de Medici-
na', Buenos Aires.

Demaostramos previamente que el Li isacérido (L.LPS) in-
duce la produccién de angiotensina 11 (All) por células
mononucleares periféricas humanas (CMPH) y que Ln All
pdministrada in vitro, induce la produccién de TNF-ot en menor
escala que el LPS. Se ohserv ademis que el losandn, bloqueante



selectivo del receptor de All de tipe AT, inhibe la produccidn de
TNF-a2 por CMPH estimuladas por LS. Para explicar la mhibicién
por losandn en la produccién de TNF-a inducida por LPS,
estudiamos la expresin del receptor para All en macnifagos
obtenidos a partjr de bazo de rata. Ellos fueron cultivados durante
1 hora en basales o en presencia de LPS (1pg/ml),
purificindose lucgo el ARN y analizdndose la expresitm del ARNm
por Northem blot con una sonda especifica. Se encontrd que en
condiciones constitgtivas el ARNm para el receptor de All es
pricticamente indetectable. mientras que hajo estimulo del LPS
wmdﬂmnemhﬂ.iupﬁhdrﬂ Kh. Este hallazgo
sugicre que, en los macnilagos activados, la liberacidn de TNF-a
podria verse palenciada, merced al incremento en la expresidn del
receptor AT1. Analizamos, por ello, el efecto antiinflamatonio del
losartdn in vivo en un modelo de inflamacién provocado por la
mlministracidn sistémica de LIPS (5 meg/Kg) a ralas pretratadas
con losartdn (0.1 mgfkg/min) por infusidn endovenosa continua
durante 4 horas. Al cabo de este liempo los animales foeron
sacrificados y sc efectud la anatomis patoldgica del pulmén
encontrindose una noloria supresidn en la respacsts inflamatoria

tisular.

137.  Anlicuerpos anti-Fibronectina (a-Fn) en
pacientes lipicos. M. José Svetaz, J. Rossi, M. del
Carmen Hourquascos, Maricla Bearzott, F. Pelusa,

Daniela Sorribas y R Riccomi.

Laboratonio Central. Dpto Bioquimica Clinica, Faculiod
de Ciencias Bioguinicas y Farmacéuicas, UNR, Rosario,

Existe disparidad en los porcentajes de positividad repona-
dos para a-Fn en LES y AR. Estudiames la incidencia de a-Fn en
una poblacidn de pacienies lipicos (30) en relacidn con olros pa-
rimetros de labomiorio que se emplean para el diagndstico y se-
guimicnto de esta enfermedad: titulo de FAN y a-IINA nativo por
Inmunofluorescencia indirecta, VES, actividad de Complemento
por téenica hemolitica (CHS0) y anticuerpos dingidos a antige-
nos nucleares extraibles (a-ENA) por contrainmunoelectrofore-
sis. Lo anticuerpos a-Fn se determinarn por ELISA fijando Fa
plasmitica humana en tiras de poliestireno y revelando con a-lgs-
peronidasa, sustrato TMB-H,0,. El 43% de las muesiras analiza-
das dieron resultados positivos (superiores & 58 Ufml+64 que es
In media+2D5 de una poblacitn normal (40). Se encontrd corre-
laciin con FAN(rs=0.30, p=0.033), y CHS0 (rs=0.32, p=0.035},
no asi con tiulo de a-DNA y VES. Las muestras a-ENA positivas
(mediana=253, rango 92-330) resultaron distintas de las negati-
vas (mediana = 49, mngo 26-1 18) pe0.042. También se observd
una mayor frecoencia de valores sumentados entre los pacientes
con enfermedad activa y/o que presentaban vasculitis, anritis o
dolor muscular. 1.s frecoencia, correlacion con otros parimed ros
de labortono y manifestaciones clinicas de actividad de la enfer-
medad, sugieren la impontancia de la determinacién de a-Fnen el
seguimienio de pacientes hipicos.

138. Investigacién de la prevalencia de anlicuerpos
snti-Fibronectina plasmatica humana (a-Fnph)
en vasculitis y Artritis reumatoidea. J. Moreno,

Alicia Tofi, Nidia Abraham y Ester Saball.

Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas.
LNR, Rosario.

Los datos oblenidos en nuestros laboratonios respecto & una
mayor frecuencia de anticuerpos a-Foph en pacientes hipicos con
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anritis, dolor muscular yjo vascolitis, nos Uevaron a estudiar la
prevalencia de estos anticuerpos en un grupo de 24 pacientes con
diagndstico de AR con periodos de evolucitn entre | y 20 aflos v
otro grapo de 13 pacicoles con vasculitis (V5) a los cuales se Jes
determing ademds patron y titulo de ANCA por Inmunofleores-
cencia indirecta en doble sustrato, aleohol y formol, La detenmi-
naciin de a-Faph se realizd por ELISA inmovilizando en policu-
betas de poliestireno Faph purificada en el laboratorio por croma-
tografia de afinidad con gelatina-Sepharosa. Para ambos gropos
s¢ consideraron positivas todas suellas muestas cuyos valores fue-
ran supenores a 141 Uiml (media +2D5 de una poblacidn nommal,
n=2E). Para AR £/24 muesims foeron positivas (33.3%) y la con-
centracion de a-FNph (mediana=106, rango 81-221) lue signifi-
cativamente mayor (p<0.00001 ) que los controles. El porcentaje
de positividad en VS fue 9713 (69.2%) v se comelaciond con ANCA
{rs= 0,59, p=0.041 ). Los patrones C (2 Wegener) fueron negativos
para a-Foph, resultando positivos los patrones Po P y C, exceplio
el Churg-Stramss y la vasculitis renal. Estos datos preliminares
reafinman el impontanie papel de la Fn en los procesos inflamato-
rios ¥ podrian ser una evidencia mis del fendmeno de dispension
intermolecular de los sutoanticuerpos.

139. Inmunidad celular y humoral an vitiligo. M

Bearzott, F Pelusa.

Inmunidad Ceinlar, Laboratorio Central, Dpto. Riog
Climica, Fac. Cx. Riog. y Farm_, UNR, Rosario,

La patogénesis del vitligo es ain desconocida, sunque se
postulan tres hipotesis. Una de ellas, la teoria sutommune,
involucrs ura destruccion inmune de los melanocitos ¥ se refuerza
por una elevada incidencia de desdrdenes auioinmunes ssociados
¥y presencia de suloanticuerpos drgano especificos. Nusstro obje-
v s establecer s1 existen anormalidades inmuncolbgicas celula-
res yio humorales involucradas en la palogénesis. Se estudiaron
23 pacientes con diagndstico clinico de vitiligo en actividad y que
no recibian tratamiento. Se analizaron linfocitos T CD&+ y CDE+
mediante inmunofluorescencia indirecta con anticuerpos
monoclonales y linfocitos T activados mediante la formacion de
rosetas con gldbulos rojos de cameno a 3TC (REITC). Se estu-
dic la presencia de snticuerpos anti nucleares (ANA), anti
microsomales tiroideos (AMA) y anti tiroglobuling (ATA) por
inmunofluorescencia indirects. Todos los pacientes fueron ANA
negativo y § (22%) fueron AMA y ATA positivos. Respecto a los
valores normales para nuestro laboratonio, 9 (39%) presentaron
valores de CDd+ aumentados y 3 (13%) disminuidos; 4 (17%)
valores de CDE+ aumentados y 5 (22%) disminuidos; y 17 (74%)
presentaron valores aumentados de REIT'C. Las anormalidades
halladas ¢n la poblaciin de linfocitos T, especialmente la elevada
proporeion de linfocitos T activados ¥ la deteccidn de anticuerpos
argano especificos (AMA y ATA) aportan evidencias adicionales
que reforzarian la etiogenia inmune de esta patologia.

140. Actividad neutralizante frente a la toxina tetanica
on susros de inmunizados con las
vacunas DPT clasica y acelular. J. Dokmatjian, V.
Lavigne, C. DellaValle, M. Manghi.

Instituto de Estidios de la Inmunidad Humoral
(CONICETIURA), Buenos Aires.

Pama prevenir la difiena, coqueluche y proteger contra el
1étanos, recicntemente s ha incorporado al amscnal médico la
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vacuna triple acelular (DPTa). Estodiamos la inmonogenicidad v
la ealidad de los anticuerpos formados por el toxoide teténico (T)
como componente de la vacuna DPT clisica y la DPTa. Bl estudio
se efectud con lotes de 5 conejos inmunizados segin el plan oficial.
Los niveles miximeos de IgG anti-T medidos por ELISA siempre
fueron mayores para DPT (p< 0.0001 ). Teniendo en cuenta que ya
hemaos demostrado que. los Acs, TgG anti-T siméincos purificados
tienen una actividad newtralizante de la toxina tetdnica
aproximadamente 7 veces mayor que los asimétricos, se determing
la relacidm de ambas pohlaciones en los diferentes picos de Acs.
empleando Sepharose-Con A. La relacidn de simétricos/
asimétricos aumentd con el liempo de inmunizacion Hegando a
41,26 +1 44 para DPT, v 22, 361,63 para DPTa. Cuando se midid
la actividad neutralizante en sueros con diferentes relaciones de
simétricos/asimétricos se ohservd, en aquellos con titulos priximos
al nivel minimo protecior, que la vacuna DFTa es 2 veces mis
efectiva en la induccidn de la actividad neutralizante. Estos
resultados indican qoe la menor proporcidn  de IgG asimétrica
originada por DFTa asegura profeccitn cuando los niveles de Acs
anti-T totales son hajos.

141. Anticuerpos antidiftéricos en conejos vacuna-
dos con DPT tradicional y DPT acelular. Activi-
dad neutralizante en relacion a su estructura. C.
Della Valla, V. Lavigne, J. Dokmatjian, Marcela

Manghi.
IDEHU. (CONICET/UBA), Buenos Aires.

La vacuna DPT acelular, compuesta por los toxoides tetinico
y diftérico y componentes solubles de B. pertussis, incorporada
recientemente al plan de vacunacidn, sigue estando sometida a
estudios de campo para determinar su optima formulacidn, Nos
interest estudiar la capacided inmunogénica y la calidad de los
anticuerpos formados por ¢l componente diftéricode la DFTay la
DPT tradicional. El estudio se efectud con loles de 5 conejos
immunizados con vacunas que fueron formuladas con igual canti-
dad de toxoides, y siguiendo el plan de vacunacidin vigente. Se-
manalmente, se valord por ELISA el nivel de anticuerpos  [gG
anti-D, Los niveles mdximos de Acs. siempre fueron mayores pari
DPTa (p<0.002). Después del tercer estimulo los titulos fueron
8.2540.15 Uliml (DPTa) y 1,9940.09 U¥ml (DPT). Los Acs. si-
métricos v asimétricos fueron purificedos por Sepharosa -
Concanavalina A. La capacidad de ambas poblaciones de Acs.
para neutralizar la toxina diftérica medida en DESO, fue 0.108 UL/
mg (asimétricos) y 0.422 Ul/mg (simétricos). Los resultados indi-
can que el toxoide diftérico en la DPTa es aprox. 2 veces mis
inmunogénico que en la DPT. También se demuvestra que los Acs.
asimétricos anti-D tienen menor capacidad de proteceidn para ¢l
huésped. Actualmente se estd analizando la relacion de Acs. simé-
ricos/agimétnicos en los sueros de los ammales inmunizados con
arnbas vacunas.

142, Variaciones en la presencia de autoanticuerpos
detectados por Western Blot (WB) y su utilidad
para valorar la actividad de colagenopatias.
Amaicha Depino, S A. Grimaudo, ME. Lértula, J A

Manni.

Inmunologia. [nstitute de [nvestigaciones Médicas
“Alfredo Lanari™ . UBA. Buenos Aires.

En un grupo de 953 estudios de WB, s¢ identificaron 82 pa-
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cientes a los cuales se les habia efectuado una segunda defermina-
cifn entre 2 ¥ 42 meses después de la primern. Se evalud una
posible relacién entre ¢l estado dinico-seroldgico v 1as variacio-
nes en la presencia de algunos autoanticuerpos. De los 23 pacien-
tes con anti-Sm (22 Lopus Eritematoso Sistémico -LES-), en 11
Ia banda permanecit positiva, de los cuales 10 (p<0.01) presenta-
ron algtin signo de actividad clinica y/o serolégica en ambas opor-
onidades, La banda se negativizd en 7, mejorando clinica yio
seroldgicamente 6 (p=(L01) de ellos. De 15 pacientes con anti-
RNP (11 LES, 2 5 Superposicidn -55-, 2 sin diagndstica), per-
manecieron positivos 6, de los coales 5 (p<0.05) mostaron activi-
dad en ambas ocasiones. Entre los 6 pacientes donde se negativizd,
3 (N5) presentaron mejoria. Anti-Pribosomal se detectd en 15
pacientes (14 LES, 1 85). Se mantuvo positivo en 5, y 4 (N5) de
ellos permanecieron en actividad. En 8 pacientes se negativizd,
mejorando & (pe0.01). Los datos de los pacientes en los cuales las
bandas se positivizaron presentaron gran dispersién. Fstos resol-
tados sugieren que la vanabilidad de algunos anticue rpos idendifi-
cados por WE podria ser dtil para detectar cambios en la actividad
de determinadas colagenopatias,

143. Electos Colinérgicos de IFNy: Regulacion de las
Sefiales de Transduccion por Proteina Quinasa
C (PKC). Maria E. Sales, L Sterin-Borda, M.M_E da

Bracco, E.S. Borda,

CEFYBO-CONICET Cdredra de Farmacologla FOLIBA,
HHEMA Academia Nacional de Medicing, Buenas Au
res.

Hemos demostradeo gue el IFNyinteractia con receptores (R)
colinérgicos muscarinicos (CM) del ileon aislado de rata incre-
mentando Ia motilidad, inhibicndo In unidn especifica del ['HJ-
OQNB, disminuyendo los niveles de AMPe ¢ incrementando los de
GMPe; efectos blogquendas por atropina (AT)10-°M.En el presente
trabajo ohservamos:un incremento en la actividad de fosfolipasa
{PL) C con sumenio en la produceion basal (B) de inositoles
fosfato (IPs)(UArea/mg tej. hom. )(B:62, 825 4:1FNy 10 U:
125,3£10.8}n=6) blogueado por AT, NCDC (52 10°M ), genistei-
na () (30pgfml) v T Pertussis (TPHD Spgimlkgue el incremento
en los niveles de GMPe (pmol/mg tej.hum. )(B: 146,445 5. 1FNy:
254,947 B)in=5) era inhibido por G staurosporina (STH2x 10 M)
y L-NMMA(10* M) lo que implicaba la panticipacién de NO
sintasa (NOS).La actividad de NOS medida en pmol/g tej.hum.
fue:B: 24841 1:IFNy: 780441 (n=5)El efecto se inhibid con AT/G
¥ ST, lo que indicaba activacién de PKC observindose aumento
de actividad enzimitica en la fraccidn de membrana (pmol/ min.mg
proth(B:5, 4205 IFNy: 16,52 0,9 )n= 4). También medimos La libe-
racién de PGE; (pefg tej. hum) (B:762TIFNy:. 198 £10) {n=5)
bloqueable por ATST y L-NMMA.Concluimos que el IFNy acti-
varia sus propics R y RCM  incrementando Is  formacidn por
PLC, de [Ps y DAG los que semados al Ca** ic activarian PRC
quicn modularia la actividad de NOS y PLA,.

144. Lineas linfocitarias B obtenidas por cultivo de
células mononucleares periféricas (CMP) de pa-
cienies HIV+.Beatriz Ruibal-Ares, M. Scolnik,
Fermmanda Palacios, Graciela Mendez, G. Sternik,
Maria M. E. de Bracco. A

ITHEMA, Academia Nacional de Medicing, Buenos Ai-

res.
Medianie una 1écnica para el cullivo prolongado de CMP
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{Ruibal-Ares et al, Clin Immunal Immuncpathol, 82:102, 19597)
s¢ montaron cultivos de CMP de 10 pacientes con hemaofilia HIV s
¥ 12 controles normales. Las CMP cultivadas se tideron con
bromure de etidio y naranja de acridina y se observaron por
microscopia a partir del dia 5 y cada 3 dias al realizar los cambios
de medio de cultive (RPMI 1640, 10% svero fetal bovina). En B/
10 pacientes HIV+ (en distintos estadios clinicos ) se observd que
luego de 25-40 dias el cultivo era invadido por acimulos de cflu-
las bldsticas semejanies morfoldgicamente a las halladas en
linfomas no Hodgkin (LNH) anaplésicos. En 2 de los cont roles se
detectaron células iguales, per el desarrollo sélo se observé lue-
go de 40 diss. Las lineas denivadas de los pacientes v de los 2
con-troles se mantuvicron en celtive continuo sin estimulos. Las
células, caracterizadas por citomelria de flujo, expresaban
antigenos pan-B, CD38+, HLA-DR+, bel-24, eran CD5- y
moncclonales por restriccidn de cadenas livianas Xy A, La
clonalidad se confimd por PCR. Pese a que ninguno de los pa-
cientes tenia LNH, serd necesario evaluar si este hallazgo in vitro
se relaciona con el ulierior desamollo de LNH asociado a SIDA.

145. Mecoanismos de amplificacion de virus MMTYV,
L superanligénica. Valeria Bquinnu, P
Bakinschlgin, lrena Nepomnaschy, Alejandra
Goldman, Gabriela Lombardi, Adriana Derccha, Isa-
bel Pimzzon .

TTHEMA Academia Nacional de Medicing, Ruenos Ai-

ey

Hahiamos descripio la aparicidn de vines recombinantes (LA)
entre un MMTV exdgeno y el provias Miv-7. Estos vins - que
expresan ¢l superantigeno (Sag) del Miv-7- se encontraban en muy
bajo titulo en los huéspedes FI{BALR/exAKR) en los que se
orginaban, pero la carga viral aumentaba ripidamente en hudspe-
des Miv-T negativos. Investigamos los mecanismas imvolucrados
en la amplificacién viral inoculando leche a) ponadorade LA ob)
libwe de MMTV, en la almohadilla plantar de huéspedes BALR/C
Se determind -wilizando m#odos citofluoroméincos y anticuer-
pos monoclonales- el poreentaje y nimero absoluto de linfocitos:
11CD4+ Vi6i+ (reactivoa al SAg de LA), 2)CD4+VBID+ (no
reactivos al SAg) v 3) IgG+, en el ganglio popliteo drenante entre
los dias 2 y 7 posteriores al indculo viral. Al dia 4 -pico de la
respuesta- los resultados (expresados como nimero absoluto (x10-
5).4DS (n)) fueron: 1: 2) 12436) vs b) 1.50.2(4); 2: 2)0.5+0.04(4)
vs h) 0LWL0.03(4) 3: a) 4523(4) vs b) 3£0.2(4). Se ohtuvieron
resultados similares en ratones CSTBIS negativos para la expre-
sitn de moléculas [-E Estos resultados indican que el virus LA
posee una fucne actividad seperantigénica, la que permiliria ex-
plicar su gran capacidad de amplificacion en huéspedes suscepti-
bles,

146. Mecanismos de amplificacion de virus MMTV. IL
Proliferacién y reclulamiente linfocitario. P
Bekinschiein, V iano, lrene Nepomnaschy,

Paula Berguer, Virginia Francisco, Isabel Piazzon,

TINEMA. Academia Nacional de Medicing, Buenos Ai-
Fra

El virus LA, surgido por recombinacidn enlre un vins exogeno
y el Miv-7, induce un hnpuﬂml: aumento de oéhulas T CDS+VRG+
reactivas al superantigeno (SAg) y de céhulas B cuando el vins se
inocula en la almohadilla plantar de ratones BALBc. Se investi-
garon los mecanismos involucrados. A los 4 dias de la inoculacidn
de leche a) ponadora de LA y b) libre de virs, se estudic me-
diante técnicas citofluommétncas: 1) el porcentaje de hinfocitos
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en fase de sinlesis o mitosis (5+M), usando ioduro de propidio ¥
Acmonoclonales y 2) el mimero de linfocitos marcados con FITC»
¢ inoculados por via iv., en los ganglios drenantes. Los resultados
fueron: 1) cflulas [gGe:a) 320.2 (4) va b) 0.9:0.2(4): T VB&S+: a)
162 1(3) vsb) 1.8+0.203): TVB10be+: a) 1.4=0.2(3) va b) 1.1£0.2(3)
(% de células en (5+M1£5D(n) y 2) células [gG+:a) 49.943(3) vs
h) 1541(3); T VB&+:) 24433) va b) 420.3(3) y TVE1Db:a)
2.3+0.3(3) vs b} 2.240.2(3) (ndmero absoluto de oflulas FITC+
(x10-335D¢n}). Se concluye que el virus LA induce tanio la pro-
liferacion como el reclutamiento de los clones T reactivos al SAg
v de elulas IgGe.

147.  Frecuencia de Ag NORs en los cromosomas 3,
11y 12 en ralas Wistar de 21 y 60 dias de edad y
en las que han sufride deficit proteico severo al
destete (LP). Sofia Olmos, M.Gabriela Mérquez,
M.Estela Roux.

Inmunclogia Celular. Depio Ciencias Bioldgicas, Facul-
tad de Farmacia y Bioguimica, URA, Buenos Aires.

Hemos demostrado que los animales (LP) presentan ahera-
ciones profundas en timo ¥ sistema inmune de mucosas. En el
presenie irabajo se estudid el efecto que el deficht proteico severo
tenia sobre In actividad de bos genes ribosomales. Esta puede ser
deteciada por marcadores especificos que son las proteinas de las
regiones ofganizadoras nucleolares (NOR): reveladas por tincidn
con plata en cromosomas metafisicos (en Rattus icus 2n=42,
los pares cromosomicos que presentan NOR sonel 3, 11y 12). Se
realizaron prepamdos cromosdmicos con cflulas de méduln osea
de ratas{LP}, 21 (destete) y 60 dias de edad. Resultados: (X1ES,
n=5) en ratas LP vs 21 vs 60, 1}Ndmemo de metafases cada 500
offulas: 11.841.2vs19.020. Tws16.2£1 .2, p=0.004. 2)Nimero de cf-
lulas x 10%ml: 0.940.11vs].7220.46vs 3.5040.46, p=0.001. 3) Fre-
cuencia de pares cromosdmicos con NOR en el par 3:
25040, TvsSE. 06, 2vs49.924.4 | p=0.02: y para los pares 11 y 12,
p=ns. Conclusidn: la deficiencia proteica severa provoca no solo
diferencias significativas en el niimero de metafases encontradas
en ¢flulas de médula ozea en LP sino tambien en la frecuencia de
los parcs cromosdmicos 3 expresando NOR. (Financiado por FA
057)
148. Infeccién de células mononucieares periféricas
(CMP) normales por sobrenadantes (SN) de cul-
tivos primarios de CMP-HIV+. Beatriz Ruibal-Ares,
Graciela Méndez, Patricia Baré, Valeria Judkowski,
F. Perez Bianco, M. Tezanos Pinto, Maria M.E. de
Bracco.

HHEMA, Academia Nacional de Medicina, Ruenas Ai-
FEx,

Mediante ¢l culive prolongado de CMP estudiamos: 1) la
recuperacion de HIV a partir de cultivos de CMP de pacientes
HIV+ ; 2) la capacidad infectiva de los SN de CMP-11TV+ sobre
cultivos de CMP normales (N). Se cultivaron CMFP de B pacientes
hemofilicos HIV+ (CDC, grupos A, B, C) y de 10 N. Se cosechd
SN de CMP-HIV+ entre los dias 4 y 28 de cultivo y se probd sa
infectividad sobre CMP-N precultivadas 3-14 Jias midiendo p24
por ELISA. Las CMP se permeabilizaron y tificron con anti-p24
monoclonal (KCS7-FITC)L La carga viral de HIV (CV)en plasma
se midié por RT.PCR y se expresd en log. En 2 pacientes (AJ,
CV: 4.8; B3, CV: 5.4) sdlo los SN previos a los 12 dias de cullivo
fueron infectivos para CMP-N (p24:30-13 pg/ml). Los SN de 2
pacien-tes B2 con alio titulo de p24 desde el dia 7 hasta el 30
{160-600 pg/ml) fucron altamente infectivos. En 3 pacientes (Al
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A2, B2) con menor CV (2.63-3.41) y | B2 con CV negativa loego
de 9 meses de tralamienio combinado, sélo los SN de mas de 12
dias [fveron infectivod. Por inmunoflluomescencia salo las offulas
de la serie monociteymacroligica (M/M) eran p24+. Este procedi-
miento puede resultar dtil para evaluar la persistencia de M/M
infectadas en pacientes con CV negativa,

149. Aumento de la proliteracién de linfocitos
murinos inducida por sobrenadanie de
M. Pauli,

Actinobacilius
C. Anesini y E. Borda

Cdr. Farmoacologia, FOUBA, y CEFYRO-CONICET,
Brrnos Aires,

El A. actinomycetemconitans €5 U MICTOOMEANISMO 250Cia-
do a diferentes formas de enfermedad penodontal destructiva. En
un trabajo anterior s¢ cvaluaron condiciones de cultivo para un
efecto proliferativo maximo. Bl ohjetivo del presente trabajo fue
el andlisis de los mecanismos bioguimicos implicados en el au-
mento de la proliferaciin (AP) de linfociios nomales extraido
de ganglios linfiticos de raldn en presencia de sobrenadantes (SN)
de A. actinoerycetemcomitans {Aa) ATCC 43718 (Y4). Pama ello,
sc utilizaron inhibidores de vias enzimdticas relacionadas con la
madulacidén de la proliferacion celular. Los SN de Aa se obtuvie-
ron por centnifugaciin (cultivo en lase estacionania de crecimien-
10) ¥ posterior fltmdo, Chservamos que el efecto estimulante de
la proliferacion celular fue parcialmente revertido por inhibidores
de la ciclooxigenasa (% de estimulacidn control: 314 £ 20.2; a=5;
INDO 10+ M: % de estimulacion = 163 £ 23, ]; a=4) y aumentado
por inhibidores de la lipooxigenasa (% estimulacion controd: 323
£ 37; n=4; NDGA 10* M: 620 £ B; n=3). El efecto de INDO foe
revertido por PG sene E (10* M) L-NMMA (5x10* M), TFP
(Sx10* M) v stavrosporing (10* M) disminuyeron el AP NCDC
(10* M) no modificd el AF. Podemos concluir diciendo que SN de
At inducen un aumento de la proliferacidn de linfocitos nomma-
les. Estas acciones estarian relacionadas ¢n parie, con la libera-
cidn de PGs. NO y la panticipacidn del sistema calciofcalmodulina.

150.  Eleclo del interferdn a2b como terapia adjuvanie
sobre una linea celular resistentie a multidroga,
M. Fernanda Lucero Gritti, Mariana Beviacgua,

H Bordenave, Lia 5. Rumi.
IBYME- CONICET, Rusenos Aires.

Introduccion: La resistencia a multidroga (MDR )se define
como la capacidad de ciertas oflulas para disminuir la concentn-
¢ién intracelular de drogas antineopldsicas (DA) a niveles
subletales. Dicho fendmeno estd lrecuentemente asociado con la
hiperexpresion de la glicoproieina de membrana P- 170 que actda
como homba extrusora de la droga. Es terreno de nuevas imesti-
gaciones el estudio de compuestos moduladores de resistencia
tumorl gque poedan reverir dicho fendmena. Por otra parte, se
eonoce que una gran variedad de respoestas bioldgicas tanto en el
tumor comoen e huésped, poeden alierarse por el interfendn (TFN).
Ohjetivas: Estudiar el efecto del IFNa 2b como modulsdor de La
resistencia a multidroga in vitre de una linca tumornl humans
MDR @ y evaluar su efecto como adjuvante en combinacidn con
una droga del gnopo de las antmcidinas. Metodologia: Se wtilizd
la linea celular de adenocarcinema de colon humano HCT-15 in-
trinsccamente resistente. Mediante inmunohistoguimica  se ob-
serv que expresa | glicoproteina P-170 . Se eligié la doxorubicina
(dox) como DA y el interfertn a2b como agente sensibilizante,
evaludndose la quimiosensibilidad del iratamicnto mediante inbi-
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bicidn de la proliferacién por incorporacidn de timidina iritiada y
por el método colorimétrico del tetrazoliom (MTT) Resulados:
El interferdn @ 2b tiene la capacidad de incrementar la toxicidad
de la dox sobre las eélulas HCOT-15 debido a que se observid ona
inhibicidn de la proliferaciin del 46% £ 1. 1{ES% ) con respecto al
control sin tratar (P=0.0132) v una disminueidn de la absorbancia
del 1%+ 4. 2 (ES%) en el MTT comparado con ¢l control sin
tratamiento (P=0.0012). Conclusiones: El uso de interfendn a2h
comao terapia adjuvante poede ser de whilidad en combinacidn con
la dox, debido a que en nuestro modelo in vitre, potencia 2 veces
el efecio de la dox.

151. Estudio del esirés oxidativo a nivel celular en

poblaciones de macréfagos alveolares (AM) en
funcién de la edad DRTasaty BM de Ray,

Dpto Radiobiologia, CNEA y ECyT, UNSAM. Buenos
Aires

l.a senescencia ha sido asociada con anormalidades
marfofuncionales como disminucidn de la capacidad funcional ¥
aumento de ls suceptibilidad 3 infecciones del pulmdn. Los AM
son dentro del alvéolo pulmonar células que nvodulan la respuesia
inflamatoria mediante nomerosos productos de secrecidn entre los
cuales se encuentran los metabolitos del onigeno. A pesar que la
generacion de especies reactivas del oxigeno son consideradas
exenciales en Is sctrvidad citoldnica en fagosomas y una funcidn
inmune primaria, aun existen controversias sobne su vanacion a
través de la edad del animal. Con tal fin determinamos la
produccidn del anidn superdnido (0, ) mediante la reduccidn de
formarana a partir de sales de tetmzolium. La respoeesta celular a
nivel individual en AM obtenidos por lavado bronguecalveolar en
ratas jowvenes (1) y aduhias (A ) se analizd por medio de un analizador
de imdgenes IBAS, Kontron. Se estudiaron 2 condiciones: i) Con-
trol y ii) Estimulados con PMA. El porcentaje de AM que
produjeron 0, se encontrd reducido en ratas J comparsdo con A
tanto en controdes (13.7 £ 2.3% va, 23,3 * 6.24%) como en
estimulados (34.3 £ 3.3% vs, 50.0 £ 2.8, p< 0.01). La baja
produccion de metabolitos del oxigeno en AM de ratas jovenes
podria deberse a la elevada actividad de enzimas antioxidantes
presentes. Este método permitid carmcicrizar la poblaciin de AM
a nivel individual en funcidn de la edad en cuanto a la generacion
de anidn superdxido.

152. Expansidn de células CD4CD8 en el bazo de

ratones inlectados con Trypanosoma cruzi, M.
Antonez, R.L. Cardoni, K-O. Gronvik.

Instituto Nacional de Parasitologia “Dr. M. Fatala
Chabén™ ; Departamento de livestigacidn en Vacunas,
The National Veterinary fustuncte, Uppsala, Buenos Ai-
Fry.

Se estudid el fenotipo de las oflulas no-adherentes del bazo
de¢ ratones infectados con T, cnizi. A los 20 dias pi, pico de
parasilemia, se encontnd una disminecion de la proporadn de cé-
lulas CD4* (C, control: 4542; L infectado: 2581 ), CDE" (C: 18£1;
1: 131}, y un aumento de las CTOH CDR (C: 3442, | 6242). Con
el ohjeto de realizar estudios [uncionales, HI‘I:M lax células
CI4 CDE con anticuerpos monoclonales unidos a bolillas mag-
néticas, La poblaciin aislada presentd morfologia de linfociios
grandes granulares y fue responsable de la mayor actividad NK y
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produccién de IFN-y ante concanavalina A observada durante la
infeccion aguda con T cruzi. Por otro lado, las ofholas ejercieron
una accidn inhibidora sobre la reaccidn mixia de linfocitos
alogendica, Los resuliados sugieren que estas células panicipan
en la resi ia ¥y modulaciin de la respoesta inmune,

153. Evidencias sobre la interaccién bidireccional
entre el sislema inmune (S1) y e eje tiroideo (ET).
Alicia Klecha, Ana M. Genaro, A. Lysionek, R. Caro,

Déborah Sragowicz, Graciela Cremaschi.

Laboratorio de Radioisdtopos, Fac. Farmacia y
Bioguimica, UBA - CEFYBQ, CONICET. Buenas Aires.

Se ha descripto en animales hipotiroideos un déficil en su
funcion mmunoldgica. Sin embargo no hay una demostracion fe-
haciente de la interrelacidn entre el 31 y el ET. En el presente
trabajo se estudii la comunicacidn hidireccional entre ambos sis-
temas en un modelo de inmumizacion alogensica munna, Se ob-
servid un incremento en la concentracion de T3 (ng'ml) y T4 (pg/
mil}{Controles-C-: T3= 742+ 7.1, T4= 2.89 £ 0.45 vs inmunizados
T3= 1175+ 8.2, Td= 4.11 £ 036, p<0.05). También se comprobd
gue la T4 potencid la proliferacion linfocitana inducida por un
estimulo alogeneico “in vitro” {indice de estimulacion C= 4.2 $0.8
ve. T4= 7.6 % |1, n=4). Asmusmo observamos que ¢l tralamiento
crimice “in vive” con T4 indujo ur incremento en el titulo de
aloanticuerpos durante el transcurso de la aloinmunizacién. Po-
demos concluir que la inmunizacién induce un increnwnto en la
sctividad de la glindula tiroidea la que a su vez regula positiva-
mcnte la respuesta inmune. Estos resuliados puntualizan la exis-
tencia de un circeite de control bidireccional entre el ET y el SI
154. Accion de la tiroxina (T4) sobre la proliteracidn
linfocitaria. Alicia Klecha, Graciela Cremaschi, A.
Lysionek, A. Caro, C. Davio, Ana M. Genaro.

Lab, Radioisdiopos, Fac, Farmacia y Bioguimica, [TRA-
CEFYR(, CONICET. Buenos Aires.

Se ha descripto la influencia de las hormonas tiroideas sobre
la respuesta inmune. Sin embargo el mecanismo a través del cual
ejercen su influencia permanece sin esclarecer. En el presente ira-
bajo comprobamos que el tratamiente “in vive” de T4 cn miones
indujo un sumento de la reactividad celular Asi, las células
linfiticas prowenicnies de estos animales mostraron: 4) Una ma-

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

yor respuesta proliferativa frente al LPS (7.5 pg/ml) (dpm Con-
trol-C-: Basal -B-= 38764429, LPS=20015+978; T4, B=5639+715,
LPS=4T7T20+3589; n=5). b)Una mayor respoesta proliferativa
fremte a Concavalina A (ConA, 2 peiml) (C, B=25434328, ConA=
143825+1 1320, T4, B=3629:440, ConA= 225640423829; n=4).
¢} Una mayor a frente a un estimulo alogencico (aloAg)
(C, B= 3628289, aloAg= |E745+£1945; T4, B=48274429, aloAg=
IB0AH613; n=4). Las oflulas provenientes de los animales trata-
dos mostraron una menor respuesta al incremento de AMPe indu-
cido por isoproterenal (150, 10%M) (incremento respecto del ba-
sal: C=11, T4=4). Por otra parie linfocitos tratados “in vitro™ con
T4 mostraron una proliferacion similar a la proveniente de anima-
les tratados, Se concluye gue la hormona timides ejerceria un efecto
inmunocestimulante directo sobre las oflulas Iinfoides a través de
la modulaciin de los niveles intracelulares de AMPe.

155. Efecto de la Fluoxetina (FLU) sobre la prolifera-
cién de linlocites T humanos (LT). Activacion de
Protein Quinasa C (PKC) y movilizacién del cal-
cio. Valeria Ayelli Edgar- AM Genaro- G Cremaschi-

L Sterin-Borda.
CEFYBO-CONICET. Buenos Aires.

Anteriormente demostramos que la Flo ejerce un efecto
inmunomodulador sobre la actividad proliferativa de LT, poten-
ciando el efecto proliferativo de dosis submitogénicas de
Concanavalina A (Con A) (1pg/ml) e inhibiendo la proliferacidn
inducida por concentraciones mitogénicas de Con A (2jig/ml). En
el presente trabajo estudiamos las sefiales iempranas involucradas
en la prolifercidn celular: participacion del caleio y actividad de
PKC. Comprobamos que la Flu 107 M incrementa la prolifera-
ciom producida por 1pgiml de Con A induciendo una mayor
traslocacidn de la PEC (pmolfmin/107 cel). Valores citosol fmem-
brana: basal: 5.0440.5/ 0.5640.05; Con A lmgfml : 296403/
240.2; Con A lpgiml + Flo 107 M: 1.92+0.2/ 4304 (n=5). Por
olra parte la Flu disminuye la proliferacidn de 2pgfml de Con A
por inducir la degradacion proteolitica de la PKC medida por la
fomacidn de protein quinasa M (PEM) (pmol/min/1 07 cel). Valo-
res PRM/PE.C en membrana: basal: 0.0120.1/ (.56440.5; Con A
Zmpgfml : 0.140.5/ 3.760.3: Con A 2pgiml + Flu 10-% M: 0.840.1/
0164001 (n=5). El iondforo de calcio AZ3187 mimetiza el efec-
to de la Flu. Concluimos gue la Flu modularia el influjo de calcio,
el cual influenciaria la traslocacion de PEC, modulando asi la res-
puesta celular.
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156. Regulacién de la funcidén esteroidogénica de la
célula de Leydig por una via dependiente de
ceramida. Silvina Meroni, Daniela Cénepa, Eliana

Pellizzari, Helana Schteingart, Selva Cigorraga.

Centro de favestigaciones Endocrinoldgicas, Hospital de
Nidas R Gutidrres, Buenos Aires,

Se ha encontrado que algunos receptores de membrana utili-
zan la hidréhisis de esfingomielina como sistema de transduccidn,
La ceramida producida funciona como segundo mensajero acti-
vindo distintos efectores que promueven la respuesta bioldgica
especifica. El objetivo de este trabajo fue estudiar la participacidn
de este sistemna de trensduccion en la regulacidn de la funcidn
esteroidogénica da la célula de Leydig. Para ello las células de
Levdig fueron incubadas por 3 hs con andlogos permeahbles de
ceramida (C2 y CB: 10pM) y un inhibidor de la ceramidasa (MAFPP:
10pM) en presencia o ausencia de WCG (10ng/ml) o dbAMPe
{ImM). La testosterona (T) producida fue determinada por R1IA ¥
los resultados se expresaron como ng/l0*® cel/3hs (X2DS
n=3,*p=0,01). El tratamiento con 1as distintas drogas no modificé
los niveles basales de T mientras que produjo una inhibicidn del
estimulo por hCG (hCG:40,115.0; hCG+C2:18,1% 2,1%;
hCG+CR:23 844 8*; hCG+MAPP:14,340,2*) o por dbAMPc
{dbAMPC:-30,244 0; dbAMPc+C2:16.921 2%, dbAMPe +MAPP:
17,9+4,0*). No se observaron modificaciones en la conversidn de
pregnenolona {P-2pM) a T por los tratamientos (P 66,3455,
P,+(2:59,644,0). Los resultados obtenidos sugieren que una via
dependiente de ceramida participa en la regulacitn de la respues-
ta esteroidogénica en la célula de Leydig, en una etapa que sc
encuentra entre la produccidn de AMPe y P,

157.  Efecto de la proteina caltrin (calcium transport
inhibitor) de rata sobre el proceso de
fertilizacion. A, Dematteis®, DJ Cohen, ML Novella®,

CE Coronal* y PS Cuasnicd.

Institiro de Riologia v Medicing Experimental, Buenos
Aires. Fac.Cs. Médicas, UNC, Cdrdoba.

Caltrin g3 una protefna hdsica de vesicula seminal (Mw =7
kDa) que se une especificamente a la regidn acrosomal v cola del
espermatozoide epididimario de distinlas especies, inhibiendo la
entrada de calcio a la oflula. Debido a la importante paricipaciin
del calcio en las diferenies etapas conducentes o la fenilizacidn
{capacitacidn, reaccidn acrosomal, hiperactivacidn) examinamos
el efecto de esta proteina sobre el proceso de fenilizacidn, Pam
ello, desarrollamos 1a compleja técnica de fenilizacion “in vitre™
de rata, evaluando posteriormente ¢l efecto de la presencia de caltnn
{de rata) sobre el porcentaje de ovocitos fedilizados observados a
Ins 24 hs de incubacidn. Los resultados indicaron que la presencia
de caltrin duranie la co-incubacién de las gametas produjo una
disminucidn significativa (p<0.05), y dependiente de la concen-
tracidn, en cl porcentaje de ovocitos fenilizados (0,01 pgful: 98%:;
0.05 pgful: 19%; 0. 1pgdul: 1%) a pesar de producir un aumento
en ¢l nimemn de espermalozoides unidos por ovocito. Dicha inhi-
bicién estaria mediada efectivamente por la profeine dado que no
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se observa en presencia de una profeina control (ovoalbimina:
T8% ) v puede ser reventida por la remocion de calinin del medio
6 hs luego de iniciada la co-incobacion (62%). Estos resultados
indicarian que caltrin, a través de su accidn sobre el transporte de
caleio, cumpliria una importante funcidn regulatoria de la capaci-
dad fertilizante del espermatozoide. Actualmente nos enconini-
mas investigando si la panticipacidn de calinn ocurre a nivel de la
capacilacion, reaccidn acrosomal ¥ fo interaccidn de gametas.

158. Participacion de la proteina epididimaria DE en
la etapa de interaccién esparmatozoide-zona

peliicida. DJ Cohan, A. Dematteis y P'S Cuasnicu,

Instituto de Biologia v Medicing Experimental (IRYME-
CONICET), Buenas Aires.

La proteina epididimaria DE se asocia a la regidn dorsal de la
cabeza del espermatozoide (esp.) de mia durante la maduracion,
migra al segmento ecuatonial (SE) con la reaccion acrosomal (RA)
y participa en el proceso de fusidn de gametas. Su localizacion
onginal en la regidn dorsal sugiere su polencial paricipacidn en
la etapa de interaccion con la zona pellucida (ZF). Para evaluar
dicha posibilidad, se desarmolld la compleja técnica de fertilizacidn
de ovocitos de rata con ZP. Ulilizando esta técnica se estudio el
efecto del anticuerpo policlonal anti-DE sobre la fenilizacidn,
observindose que dicho anticuerpo es capaz de producic una inhi-
bicidn significativa (p<0.001} en el porcentaje de ovocitos ferili-
zados a los controles incubados con suero de conejo nor-
mal (6% va, 66%) 0 medio solo (6% va. 91%). Como otra aproxi-
macidn al tema, ovocitos con 7P fueron incubados con proteina
DE purificada previo a la inseminacidn, La presencia de DE pro-
dujo una completa inhibicidn en el porcentaje de ovocilos pene-
trados respecto a los controles con ovoalbaimina (0K va, TR%:) o
medio solo (0% va. T0% ). Finalmente, se observi que el agregado
de ZP solubilizada (inductor fisiclégico de 1a RA), a esp. capaci-
tados produce un ripido aumento en el porcentaje de esp. con
redistribucién de DE al SE (5 ZPful: 46% va 30%, p<0.001). En
conjunto, estos resultados indicarian que DE cumpliria una doble
funcidn: localizada en la regitn dorsal del scrosoma pariciparia
en la etapa de interaccidn con la 7P, la cual induciria su migracidn
al 5E, localizacidn en la cual panticipania en la etapa de fusidn de
gametas.
159. Participacion de la éxido nitrico sinlasa an la
reaccion  acrosomal inducida  del
aspermatozoide humano, MB Herrars, JM
Viggiano , E Cebral, S Perez Martinez, P Morales,
A Salgado, MAF Gimenag.

Centre de Estudios Farmacoldgicos v Batdnicos
(CEFYBO) Serranc 669 (1414) Buenos Aires .

Trahajos realizados en nuestro laboratario han demostrado la
presencia de la dxido nitrico sintasa (NOS) en el acrosoma de
espermatozoides de ratén v humanos y la padicipacion de esta
enzima en el proceso de fertilizacion in viro, En este trabajo in-
vestigamos si la NOS interviene en el proceso de reaccidn



acrozomal inducida por fluido folicular (FF) en espermatozoides
humanos, A espermatozoides humanos, seleccionados por
cemtrifugacidon con Percoll & incubados en un medio capacitante,
s¢ les adicionaron diferentes inkibidores de la NOS por 30 min v
luepo se agrepo el FF (20%) duranie otros 15 min. El porcentaje
de espermatozoides vivos reaccionados se determind mediante la
doble uncibdn Pisum Sativum-HOS. Altss concentraciones de L-
NAME (3 v | mM) inhibieron la reaccidn acrosomal inducida por
FF en un 50%% v 37% respectivamente. El enantiomero inactivo,
D-NAME no produjo inhibicion de la exocitosis acrosomal. Por
otro lado, el inhibidor L-WMMA (1 y 0. 1mM) blogueo significa-
tvamente la reaccion acrosomal in vitro (43% y 31.2%). Estos
resultados sugieren que la NOS en espermatozoides humanos estd
involucrada en la exocitosis acrosomal inducida por FF y confir-
ma la similitud con el modelo de espermatozoide de ratdn.

160. Falla de expresion del gen de la aromatasa
{CYP19) en el testiculo humano prepuberal (hPF)
an reposo y estimulacion transitoria de la se-
crecién de estradiol (E2) in vitro al iniciarse la
estercidogenasis (IE). M. Saraco, E Berensziein,
A Dardis, M.A Rivarola y A Baelgorosky.

Lok, e Tvest . H. Garralan, Ruenos Aires.

Se ha postulado que los esirdgenos poeden ejercer una regu-
Iacion negativa sobre la sintesis de testosterona (T) testicular, La
1_';l;P-n;'1i4,"iq'| del gen CYP19 en el testiculo hPP no ha sido estudiada,
aunque 5= ha establecido que las oflolas de Leydig humanas adul-
tas poseen actividad aromatasa. En este trebajo hemos estudiado
por RT-PCR la presencia de mENA del CYP19 en 7 testiculos PP
entre 008 v 7 aflos (a) ¥ uno puberal (Pde 15 a, obtenidos de
mecropsias. Ademis, células testiculares de 12 plc‘jmlL‘l PP {de
0.05a 7 ade edad) v de 2P de 15 a de edad foeron mantenidas en
cultive durante 2 dias en presencia de suero fetal bovino al 105,
mis 4 dias adicionales en medio libre de suero. La secrecion de T
v de B2 se determind por RIA los dias 2, 4 y 6 de cultivo, en 6 de
los 12 PP, v el mENA del CYP19 en el din 6en los 14 cultivos. No
se encontrd mRNA del CYP19 en ninguno de los 7 tejidos PP ni
en los 12 cultivos PP en el dia & Sin embargo el mRNA del CYP19
estuvo presente en el tejido Py en los 2 cultivos P. Como ya fuem
descripto, las oflulas testiculares PP en eullivo incrementaron la T
entre el dia 2 ¥ & de cultivo, presumiblemente bajo la influencia
de los componentes del suerm. Sorprendentemente, se detecti se-
crecin de F2 en el dia 2 en cantidades equimolares con la T, Ia
yue desaparecit los dias 4 v 6, Se concloye que las células
testiculares hPP en reposo no expresan el gen CYP19. Sin embar-
go, en un modelo de TE in vitro se observd una estimolacion tran-
sitona de la secrecidn de E2. Se postula la existencin de un meca-
nismo de represion del gen CYP19 durante la prepubentad. Al ini-
ciarse la cslernidogenesis P, habria una modulacidn regulatonia de
la expresidn de este gen, predominando al principio un efecto ne
gativo para posibilitar ls sintesis de T,

Concenlracién de Fibronectina (FN) en medios
condicionados de embriones humanos (MCEH)
y su correlacién con la viabilidad del embarazo.
Rosa Inés Barafiao® , Alejandra Piazza ** y Esler
Polak de Fried"

161.

*nxtitute de Riologle vy Medicing Experimental-
CONICET v ** CER- Instituto Médico, Buenos Aires
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[ FN es una glicoproteina de adherencia de la matriz
extracelular que podria jugarun papel impornante en el proceso de
implantacidn y diferenciacidn embrionaria en humanos. El obje-
tivo del presente estudio fue evaluar la concentracidn de FN en
MCEH de 24 horas y la posible relacidn entre niveles de FN v
viabilidad del embarazo, como asi también la relacidn enire FN e
IL-1pv FN con morfologia embrionaria. Para ello se desammolld
un ELISA para FN en el cual la minima concentracidn detectable
fue 5 ng/ml. Se analizaron 94 muestras de MCEH (medio que
modea a los embriones en estadio de 2-4 células) y 6 muestras con-
troles (medio de cultive celular sin contacto con embniones ). Los
niveles de [1-1P se determinaron usando un “kil” comercial de
alta sensibilidad. Se observid que en 45 muestras correspondientes
a embriones que produjeron embarazo (MCEH-E) la concentra-
cidn de FN fue de 21712410 ng/ml, mientras que en 49 MCEH de
embriones que no produjeron embarazo (MCEH-NE) fue de 670
(B2 ng/ml {p=<0,001) ¥ en las muestras controles fue de 90 (10 ng
fml (p<D,001 vs MCEH). La concentracién promedio de IL-1p
fue de 4 21 pg/ml en MCEH-E mientras que en MCEH-NE fue de
0,4 40,3 pp/ml. La concentracion de FN fuer mayor en los MCEH
correspondientes a embriones con mejor mofologia. De acoerdo
a los resultados obtenidos existiria una estricta relacidn entre ni-
veles de FN y viabilidad de embarazo. La produceidn de FN po-
dria ser inducida por la [L-1B embrionaria

162. Aleracion en la proporcion enire sexos en em-
barazos obtenidos por la fransferencia de los
blastocisios mas desarrollados logrados por
fertilizacién in vitro y cocultive. Carlos J Cuintans,
M.J. Donaldson, M.C. Carou, L A. Blanco. R.S.

Pasqualini,

Halitus, Instituto Médica , Buenos Aires,

El objetiva fue detectar diferencias en la velocidad de desa-
mollo entre embriones humanos de distinto sexo. Se realizd un
estudio retrospectivo en un grupo de 10 mujeres embarazadas por
I transferencia de hlastocistos . La edad promedio era de 30,312 8
afios (Rango 24 a 34). S¢ estmuld con scetato de lewprolida, hor-
mona foliculo estimulante, ponadotrofina de mujer menopdusica ,
y gonadotrofina coridnica. Los ovocitos se recolectaron por pun-
cién ecografica transvaginal. En 5 casos se usd fertilizacidn in
vitro convencional ¥ en otros 5 microinyeccidn.  Se usd medio
HTF para fertilizacion v cultivo hasta 4 células, ¥ luego los
preembriones se transfirieron & una monocapa de células Vero en
medio @-MEM cultivando hasta un miximo de 5 dias . Dos o tres
blastocistos se transfirieron al Utero, eligiendo los mas desamo-
llados. Los no transferidos se cnopreservaron. El sexo se deter-
mind en 9 casos al nacimiento ¥ en uno por biopsia de vellosida-
des coriales. En las 10 pacientes hubo 24 sacos embrionarios por
ecografia, de estos, 3 se desvanecieron en el pnmer inmestre, De
los 21 restantes, 15 eran nifios (71,4%) y 6 nifias (28,6%) , lo que
representa una diferencia significativa a nivel 0,035, En todos los
embarazos habia por lo menos un vardn ¥ en el 50% solo varo-
res. Los resulsdos indican que como en otros mamileros los
embriones humanos también mostrarian diferente velocidad de
desarrollo segin su sexo.

Efecio de los carbohidralos sobre la fusién de
las membranas plasmaticas del esparmatozoide
y ovocito de rata. Rubén H. Ponce.

163,

Quimica Bioldgica, Fac. de Odontologia y Ciencias
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Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba. Cérdoba.

Los mecanismos moleculares involucrados en la adhesidn y
fusidn entre las membranas plasméilicas del espermatozoide y el
ovocilo son poco conocidos. Bl propasito de este estudio fue exa-
minar la posible participacidn de carbohidratos en la fusida entre
los gametos de mts. Se obluvieron espermatozoides de la porcidn
distal del epididimo de rata y se capacitaron en una solucidn Krebs-
Ringer modificada, con albimina de suero bovine 0,4%. Los
ovocitos e obtuvieron de ratas superovuladas. Para determinar si
los apicares inhibian competitivamente el proceso de fusidn, los
ovocilos sin zona pelicida fuoeron inseminados con
espermatozoides capacitados en presencia de carbohidratos dife-
renies. Los resultados mostraron que los aminoazicares D-gloco-
samina 10mM vy D-galsctosamina 10 mM. y los polisaciridos
polisulfaados fucoidin 5 mg/ml y dexirin sulfato 400 mM, pro-
ducen una inhibiciin significativa (p<0,01) en el porciento de
ovocitos fecundados. Ademds, el nimero de espermatozoides que
penetra en cada ovocito disminuye significativamente (p<0.001)
a valores de 0,0240,02 (D-glucosamina), 0,05£0,05 (D-
galactosamina ), 0000 (Fucoiddn ) y 0,04:40,04 (Dextrin sulfaio),
respecto a 1,0040,17 {control). Estos datos sugieren dos mecanis-
mos de unidn para la interaccidn entre los gametos, basado sobre
una inhibicién por carbohidmios especilicos y por una orenta-
cidn y densidad de carga especifica. Financiado por CONICOR y
la Fundacién Rockefeller.

164. Determinacién de la presencia de sitios de
adhesién para glucosamina en espermatozoides

de hamster. Fubén H. Ponce y Rodolio D. Pereira.

Citedra de Quimica Bioldgica, Facultades de
Odontologia v Ciencias Médicas, Universidad Nacional
de Cérdoba, Cdrdoba,

La fusitn entre las membranas plasméticas del espermato-
zoide ¥ ¢l ovocilo es inhibida por carbohidratos. Glucosamina
permite que e espermato-zoide pueda adherirse a ln superficie
del ovocilo pero inhibe su capacidad fecundante. El propdsito de
esie irabajo es definir el mecanismo por el coal glucosamina in-
terfiere la fecundacion. Se obluvieron espermatozoides por pun-
citn de la porcidn distal del epididimo de hamster y se capacila-
ron en una solucidn Tyrode modificada (m-TALP-3) conteniendo
15 mg/ml BSA (albimina sérica bovina). BSA-glucosamina fue
utilizada para produocir un derivado fMuorescente, oniéndosele
covalentemenic isctiocianato de fluoresceina (FITC). Este com-
puesio mostrd un indice de relacidn molar (FITC/BSA-
glucosamina) de 0,48 (A495/280 nm). Los espermatozoides, ca-
pacitados o no, se incubaron durante 15 minutos con el conjugado
y s¢ lavaron dos veces con m-TALP-3-BSA. La marcacidn espe-
cifica se visvalizd por microscopia de fluorescencia. Los resulla-
dos obtenidos mosiraron wna marcacidén evidénte en
espermatozoides capacitados, localizindose fundumentalmente en
cabeza y picza media. Estos datos sugieren fuertemente la exis-
tencia de un sitio receptor para glocosaniina en espermatozoides,
debiendo determinarse en un fuluro las implicancias que puede
teneren la capacidad fecundante del espermatozoide. Financiado
por CONICOR y la Fundacién Rockeleller.

165,  El IGF-1 modula la sintesis de lestosierona (T)
en células testiculares humanas (hPP) en culti-
vo. E.Berensztein, N.Saraco, A Belgoraosky y

M. A Rivarola.
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Lab. de Investigacidn, Hosp Ped. Garrahan, Buenos Ai-
res.

La regulacidn endécrina y paracrina de Ia activacion testicular
y el aumento de la T sérica en los primeros meses (M) de vida
postnatal asi como de la posterior guiescencia del testicolo hPP
aun no ha sido claramente comprendida. Previamente hemos des-
eripto que la secrecidn basal (b) de T en cultivo primario de célu-
las testiculares hPP obtenidas de necropsias de nifios entre 1-7 M
era mayor que la de nifios entre 12-36 M y que el Gropo (G) de
menor edad conservaba la capacidad de respuesta al estimulo con
hLH. hFSH y hGH. El objetivo de esie estudio fue evaluar el efec-
1o de la estimulacidn con IGF-1 (50 ng/ml) sobre la
esteridogénesis al & dia de cultivoen 3 G de edades, G1: recién
nacidos de 4-10 dias de vida, G2: 1-7 My G3: 12-36 M. S¢ evaluo
la secrecidn de T, androstenediona (A) v dehidmepiandrosterona
(D) en los medics condicionados b & bajo estimulo con hLH &
rAGF-1. Se estimé la actividad de la enzima 3f-HSD por la rela-
cién (T + AVD y de la 1 7B-HSD por T/ A. La respucsta a los esti-
mulos fue expresada como % de la condicidn b, Se observi gue el
rIGF-1 estimulé significativamente la secrecidn de T en los GI,
G2 y G3 (X+SD:391485.8, n=4. 1032£1235, n=8, y 2771214,
n=5, respectivamente, p<.05) mientras que la hLLH sélo estimuld
en el G2 (5324563, n=8, p<0.05). El efecto del rIGF1 fue dosis
dependiente . El fIGF1 estimulé la actividad 3B-HSD en los G1 ¥
G2 (255463, n=3, y 6362381, n=6, respcctivamente, p<0.05),
mientras que la hLH sélo lo hizo en G2 (369288, n=7, p<0.05).
Mo se observaron en ningono de los 3 G cambios en la actividad
17B-HSD ni con hLH ni con 1GF1. Se concluye gue el IGF-1 es
un modulador de la biosintesis de T durante la sctvacidn postnatal
del testiculo humano, La accidn seria probablemente a nivel de la
IB-HSD aungue no se puede descartar su efecto a otros niveles.

168. Efeclo de EGF, GHy Testosterona sobre las pro-
ieinas fransporiadoras de IGFs (IGFBPs) en cul-
tivoa de células de Sertoli (SC). Andlisis por
Western Ligand Blot (WLB). Patricia Pennisi,
Helena Schieingart, R lacono, Selva Cigorraga, H

Jasper.

CEDIE, Hospital de Nifios “R. Gutidrrer” , Buenos Aires

Las IGFBPs son capaces de unir 1GFs con ala afimidad y
miodulan la biodisponibilidad de los mismos. En 3C se ba demos-
trado que FSH aumenta la produccion de IGF-1 y disminuye la de
IGFBP3. El ohjetivo del presente rabajo fue estudiar la regula-
cién par hormonas y factores de crecimiento de las IGFBFs pro-
ducidas por SC. SC provenientes de ratas de 20 dias de edad fue-
ron cultivadas con oFSI (100 ng/ml), GH (100 ng/ml),
Testosterona (T, 100 nM), EGF (50 ng/ml) o IGF-T {30 ng/ml)
durnnte 48 hs. En los medios condicionados se determing la capa-
cidad total de unidn con " IGF-II (BC); asimisme dichos medios
fucron analizados por WLB. Los resultados de BC de un experi-
mento representativo de tres expresados como X450, cpmdpg
DMNA, fueron: bazal: 179412; FSH: B611*%, EGF: 287£71* GH:
161£14,T: 243+11*, n=3, * p<0.01. Los ensayos de WLH mostra-
ron incrementos en las bandas correspandientes a IGFBIS luego
de tratamientos con EGF, T, IGF-1 v GH, mientras que el truta-
miento con FSH provoct una disminucion de las mismas. Estos
resultados sugieren que las hormonas y faciiles de crecimiento
analizados podrian en parte afectar la funcidn testicular regulan-
do los niveles de IGFBPs v por lo tanto la biodisponibilidad de los
1GFs.

48



167. Efectos de las ciloquinas THF-a & IL-1j sobre
células de Sertoli. Helena Schieingart, Daniela
Céanepa, Silvina Meroni, Eliana Pellizzari, Selva
Cigorraga.

Centro de [mvestigaciones Endocrinologicas, Hospital de
Nifios "R. Guriérrez ", Buenos Aires.

Las citoquinas que provienen de las células del sistema in-
mune v las que se producen localmente en el testiculo poseen la
capacidad de regular la espermatogénesis. Las scciones de estas
citoquinas, sobre las células de Sertoli (SC) o han sido adn astu-
diadas, El objetivo del presente trabajo fie estudiar la accidn de
las citoquinas TNF- e [L-1P sobre la funcionalidad de las SC,
Para ello, cultives de SC provenientes de ratas de 20 dias de edad
fueron tratados con TNF-w (T, 50ng/mi) o IL-1[ (1, 30ULml) por
3 dias. e determinaron las actividades de y-ghitamil transpeptidasa
(4= TP) y aromalasa (E;) v la secrecién de transfernna (Trf) y
lactato. Todos los resultados se expresan como X480, n=d, *
pi0]. El tratamiento con TWF- estimuld la actividad de y-
GTP (basal (B): 19.7+3.1, T: 68.7£10.0* pmol-p-N-anilipg DNA/
min);, ¥ la secrecidn de Trf (B: 46.819.1, T: 100.8£19.5* ng/
PN A ) mientras que inhibid la produccidn de lactato (B: 8.0+0.7,
T: 4.120.1* pg/ugDNA) v la produccidn de E; (B: 479438, T:
33.957.3* pp/ugDNA). Resullados semejantes se obtuvieron en
los cultivos tratsdos con IL- 1. Los resultados obtenidos sugieren
que las citoquinas, ademds de tener la propiedad de regular la
esterotdogénesis en las edlulas de Leydig, tienen acciones marca-
thirs sobre la funcionalidad de las células de Sertali.

168. Participacién de una via dependients de
ceramida en la regulacion funcional de la célula
de Serioli. Daniela Canepa, Silvina Meroni, Halena

Schteingart, Eliana Pellizzari, Selva Cigorraga.

Centro de [mvestigaciones Endacrinoldgicas. Hospital de
Niftos "R Guiterrez” , Buenes Aires.

Se ha descripto un nuevo sistema de transduccidn que
involucrs la hidridisis de esfingomicling. La ceramida producida
funciona como sepundo mensajero que produce la respuesta bio-
lagica especifica. El objetivo de este trabajo fue estudiar la parti-
cipacion de este sislema de transduccidn en la regulacion funcio-
nal de la célula de Sertoli. Para ello se utilizd un anilogo permenhle
de ceramida (C2:10uM) y un inhibidor de la ceramidasa (MAPP:
10puM). Cultivos de células de Sertol de ratas de 20 dias fueron
estimuladaos con las drogas en presencia o susencia de FSH { 100ng/
ml). Lo resultados se expresan come X+DS, n=3. La produccidn
de transferrina (np/upDNA) disminuyd en condiciones basales
(B:23,945.9; C2:12,62,9* MAPP: 12,042 8%; *p<0,01vsB) v bajo
estimulo con FSH (FS5H:38,31+5,7; FSH+C2: 30,944 3%,
FAH+MAPTF:29,941,7*; *p<),01vsFSH). La produccidn de lactaio
ipg/peDNA) sumentd en condiciones basales (B:5,340,8;
C2:20,843,5%; MAPP: 24, 844 3*; *p=<0,01vsB) ¥ en presencia de
FSH (FSH:11,9%1,1; FSH+C2:19,8£1,5*; FSH+
MAP 35,944 4%, *p=<0,01vsFSH). La activided aromatasa esti-
miulada por FSH se inhibid en presencia de C2 y MAPF, mientras
que no se observaron efecios sobre la actividad de y-glutamil
transpeptidasa. Los datos obtenidos sugieren que la via depen-
diente de cerumida esti presente en la célula de Sertoli y que par-
ticipa en la regulacidn funcional de la misma.
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169. Expresién de ICAM-1Y LFA-1 en el desarrollo

dal orguitis autoinmune experimental (OAE). S.E.
Vianello, Berta Denduchis, Marta B. Casanova,
Livia Lustig.

Centro de [nvestigaciones en Reproduccidn, Fae de Me-
dicing, UEA.

Con ¢l objeto de determinar el papel que juegan las molécu-
las de adhesidn{CAM’s) en la OAE se estudid la expresidn de
ICAM-1 y LFA-1 en linfocitos de sangre(S), ganglios linfiticos
{G) y testiculo (T). Se inmunizaron ratas con homogenado testi-
cular y adyuvantes y se sacrificaron a los 2, 7, 30, 50 y 80 dias.
Como controles (C) se inmunizaron ratas con sol. fisiclogica ¥
adyuvantes. Linfocitos de 8 y G fueron incubados con AcMn anti-
1CAM-1 yanti-LFA-1 y procesados para imunofluorescencia pam
su cuantificacién por microscopia Gptica (MO) v citometria de
flujo (CF).La deteccion en el T se realizd por la técnica de la pe-
roxidasa, en cortes de eridstato. Por MO y CF no se detectaron
diferencias significativas entre ratas con OAE y C, a lo largo del
tiempa, en la expresion de [ICAM-1 y LFA-1 en S y G.Por gj.los
datos obtenidos a los 30 dias en G para LFA-1 por MO son:{0AE
vs C) 39,3+17,3 vs 39,646.7; en 5: 29,7 £18,4 va 31,4+ 1.1;para
ICAM-1,en G-28,1£ 15,9 vs 30,8 £ 14,7; en 5: 17,3£11,9 vs 20,2
+10,5. Por CF, para LFA-], en G: 88,44+ 208 vs 9524 6,0; en
G893+ 13 0vs R4 822 5, para ICAM-1,en G:57 4%15,4 ve 56,5
+#19.3;en 5: 56,9412.5vs 57,4 £ 27,7, En ¢ testiculo se ohserva-
ron células endoteliales ICAM-1+ y linfocitos LFA-1+
detectindose,en las ratas con OAE una mayor distnbucidn ¢ in-
tensidad de la reacciin. En conclusidn,si bien no se observaron
diferencias en la expresidnde ICAM-1 y LFA-l1en S y G ¢s pro-
bable gue dichas CAM's activadas en el microambiente testicular
jueguen alpun papel en e desarrollo de la lesidn.

170. Polimorfismo de FSH hipofisaria en distinlos
estadios del desarrollo sexual en la rata macho.
SB Aulli,S Creus E Pellizzari.S Cigorraga RS

Calandra 5 Campo.

Instituto de Biologia vy Medicing Experimental-
CONICET:CEDIE Heal, de Nidos R Gulidrres, Buenos
Aires; Cit. Endocrinologie, Foe, Cr. Exactas, UNLF La
Plata.

FSH existe en miltiples isoformas, de scuerdo a la estructura
de los oligosacdridos unidos al polipétido. Hemos descripto que
en la rata macho prepiber, la distribucidn y bioactividad de las
mismas estd influenciada por el entomo androgénico.En este tra-
hajo se estudid 13 inmuno (1) y bioactividad (B) de las isoformas
de FSH hipofisania en distinios estadios del desarrollo sexual en
la rata macho, A partir de citosoles de hipdiisis de ratas de 10, 33
v 75 dias de edad, se aislaron tres gropos de isoformas utilizando
cromatografia en concanavahna A: NR (o0 retenidas, estructuras
riantenarias), DR (débilmente retenidas, biantenarias), FR (fuer-
temente retenidas, alta manosa e hibridos). A los 10 dias de edad
el perfil de isoformas de FSH-1 (%) fue: NR=4+0.4, DR=3123 y
FR=65+6; u los 33 dias de edad: NR=9£1, DR=43+5 y FR=4815
; mientras que a los 75 dias de edad: NR= |7£3, DR=48%5 y
FR=35%4, La relacidn B/1 de las isoformas NR aumentd signifi-
cativamente en ratas de 75 dias (10 dias= 0.2840.02 vs. 75
dias=0.48+0.04; p=0,05), mientras que en DR ¥ FR no variaron.
En resumen, durante el desarmollo sextal en la rata macho, au-
mentan la proporcidn y bioactividad de las isoformas con cadenas
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de oligosaciridos complejas, ¥ dismimuye la proporcion de
isoformas con estructuras carbohsdratadas més inmaduras.

171.  Niveles de serolonina en testiculo de Hamsler
dorade . Mdnica Frungieri;Silvia Gonzalez-

Calvar;Livia Lustig;M.Rubio; RS Calandra.

Insrinuro de Biologia y Medicing Experimental; Fac. Me-
dicing, UBA: ININFA-CONICET: Fac.Cs. Exactas, UNLFP

En el presente trabajo se midieron por HPLC, las variaciones
ontogénicas y la influencia del fotoperiodo en el nivel tisular v
capsular de 5-HT v su metabolito el dcido 5-0H-indolac&ico
{SHIAA) Puralelamente se evalud, por tincidn con azul de wluidina
¥ Alcian blue,la localizacidn histogquimica de mastocitos
testiculares, y su cuantificaciin.En el estudio ontogénico, la con-
centracion serotoninérgica {SHT+5SHIAA; pmol‘g.tej.) alcanza sus
valores miximos durante la pre-pubertad v adultez (Tejido:
23d:93, 7423 4,36 -305,5434, 1 46d 1 179,8411,6,60d :293,6429,7;
20d :788,8+52.0 ;p<0,05)Cipsula :234; 347,7 491 8;364d:
81424787 46 -376,4451 3 ;60d 991 54740, 90d: 1078, 6+ 86,5,
p<0,05). Por otro lado, la exposicidn de himsteres adultos a
fotoperiodos cartos (FC) (6h L:1880) 14 semanas, no afectd los
niveles serotoninérgicos capsulares (Control:1078,6486,5;
FC:1011,8457,1) y disminuyd marcadamente los niveles
intratisulares {Control: 788, 8+52,0; FC: 110,8211,6 ; p<0,05).Los
maslocitos presentaron una localizacidn exclusivamente
subalbuginea, ¥ una variacidn en su nlimero segin la etapa del
desarrollo ¥ ¢l fotoperiods.Los presentes resultados muestran
maodificaciones en los niveles serotominérgicos en relacidn con la
edad y la informacidn fotica, reflejando una repulacidn en la
biosintesis enddgena, inervacion local o circulacién general,

172. Clonade, expresién y actividad bicldgica de la
proleina epididimaria DE. Ellerman, D., *“Warbajh

5., Cohen D, Dematteis A., Cuasnic” P.

Institito de Biologia v Medicing Experimental.. *Lab.de
Fuiologia y Biologia Molecular. FCEWN, UBA, Buenos
Aires,

La glicoprotzina epididimaria de rata DE (37ED) se localiza
en ln membrana plasmitica del espermatozoide y participa en el
proceso de fusion de las gametas a través de sitios complementarnios
en el ovocito. Con el fin de analizar la relacidn entre la estructura
de esta proteina ¥ su funcidn, llevamos a cabo el clonado v
expresicn de DE en bacterias. Para ello se realizd un “screening™
de una biblioteca de cDNA de epididimo de rata (en & gtl 1) con el
anticuerpo paliclonal especifico anti-DE, obleniéndose 4 clones
positivos, uno de los cuales fue secuenciado v presentd 100% de
homologia con la secuencia comrespondiente a DE. El cDNA fue
lwego subclonado en fase en el vector pMAL p2 v expresado en
cflulns E. coli BL21. La proteina expresada, fusioneda a la “maliosa
hinding proteines” (MBP), foe purificada y wilizada en ensayos
de fusidn espermatozoide -ovoito in vitm. Los resultados indicaron
que micntras [a proteina recombinante (rec DE), al igoal que DE
nativa, produjo una disminocidn significativa en el procentaje de
ovociios fenilizados (rec DE: 2%, DE nativa (5, p<0.001 vs. con-
trol}, MBP no presentd efectos sobre dicha interaccidn (74% vs
3% control sin proteina). Posteriores experimentos de
inmunolluorescencia indirecta confirmaron la union de rec DE a
la superficie del ovocito sin zona pelicida. Estos resoltados
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indicarian que la participacidn de DE en el proceso de fusién
ocurriria a través de la regidn peptidica de la molécula,
constituyendo el primer paso en la identificacion del dominio activa
de esta proteina.

173. Aclividad funcional de espermalozoides
electrosyaculados y epididimarios de Chinchilla
laniger. MF Ponzio, VA Aires, R Carrascosa, AA

Ponce , M Fiol de Cuneo, RD Ruiz, JL Lacuara.

Institito de Finologia, Facultod de Cs. Médieas, UNC,
Cirdoba.

Un paso esencial en la aplicacion de téenicas de fentilizacidn
asistida es la oblencidn de espermatozoides viables. Para evaluar
la actividad funcional espermitica en animales pequedios se han
empleado gametas epididimanias, electroeyaculadas u oblenidas
por vagina artificial. Chinchilla laniger es una especie en peligro
de extincidn en su hibitat natural ¥ ha adguindo un relevanie inte-
rés econdmico en crisderos. En el presente trabajo se estudiaron v
comparron diversos parimetros que reflejan la actividad funcio-
nal espermatica (motilidad, M; vitalidad, V; respuesta a la procha
de resistencia osmatica, PRO y reaccitn acrosomal espontinea,
RA), en espermatozoides recién oblenidos de epididimo cavdal
(A} o por elecimeyaculacidn (B) ecolectados en medio de Tyrode.
Los resultados fucron (%) (A vs. B respectivamente): M: 95.0 £
15 n=0vs. 048+ 1.4, n=14; V. 26+ 24 n=0vs. 91.4 % L6,
n=13; PRO: 785 £ 4.0, n=9 v5. 6892 3. 2. n=13; RA: 124 £3.7,
n=Bvs, 5.84 2.1, n=f No se detectaron diferencins significativas
entre A ¥ B, en ninguno de los pardmetros mencikmados. Los re-
sultados expuestos evidencian la similitod funcional de las gametas
de ambos origenes: por ofra pane, los valores detectados en cada
pardmetro, permilen asumir su posible wiilizacidn en técnicas de
reproduccidn asistida, Trabajo subsidiado por CONICET ¥
CONICOR e incluido en el PRIDRAH-CONICET.

174. Modulacién ejercida por sefales fisiolégicas o
farmacolégicas sobre la actividad funcional de
espermatozoides bovinos criopreservados.
Vincenti LM, Fiol de Cuneo M, Ponce AA, Stutz G,
Santillan ME, Martini C, Ruiz RD, Lacuara JL, Calvete

JJ° ¥y Sanz L.

Instituto de Fisiologia, Facuitad de Ciencias Médicas,
LN Cha., Argerting. *Institnte de Reprodhccion, Facultad
de Medicing Veterinana, Hannover, Alemama.

En el presente trabajo se propuso camctenizar la actividad fun-
cional de espermatozoides bovinos erioprese rvados ¥ determinar el
posible efecto modulador ejercido por sedales fisioldgicas o
farmacoligicas. Los parimetros investigados fueron: motilidad (M),
vilalidasd (¥}, respoesta a la prucha de resistencia osmdtica (PRO)
y reaccion acrosomal (RA ). La M luego del descongelamiento fue
64 803,70 %, aumentd significativamente después de Ia filimcidn
en columna de Sephadex G-25 (94.6421.16 %, p<0.05) v decayo
dumme ¢ periodo de capacitacitn (66.3246.20 %), en esie lapso
{4h) también disminuyeron PRO y V (n=15 en todos los gropos ).
La adicidn de pentoxifiling (5 mM) y dibutinl-AMPc (1 mM) no
modificd ninguno de los panimetros (n=7). La espermadesina
plasmiitica bovina  PDC-109 (1.5 mgfml) sterona (P, 10
PM), solas o combinadas, no provocanon en M (n=8). PDC-
109 produjo una disminucion de la PRO (19.0041.36 % y 9.00£ 1,85
%, a Oh y 4h, respectivamente, p<0.05) sugiriendo que la
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espermadesina modifica el pasaje de agua a trivés de las membra-
nas. La RA espontdnea luego de 4h de capacitacion fue de
13.3321.54 % y aumentd significativamente luego de la incubaciin
durante los 20 min posteriores a ese periodo con PDC-109
(26.3312.01 %) o P, (20.4344.26 %) (p<0.05) indicando que estos
agentes serian inductores o moduladores fisiologicos de esie fend-
meno, No obstante, o mostraron tener ana accion sinérgica. Tro-
bajo subsidiadae por CONICET, CONICOR v SECYT -LINC ¢ in-
chudo en el PRIDRAH-CONICET,

175.  (Puede la edad modificar los efectos de una dieta
daficiente en dcidos grasos esenciales sobre la
aclividad funcional espermatica? Santillin ME,
Ruiz AD, Fiol da Cuneo M, Vincent L, Stutz G, Martini

AC, Ponce AA y Lacuara JL.

Iustituta de Fisiologia, Facultad de Ciencias Médicas,
LUNCha, Cdrdoba,

El presente trbajo se realind para evaluar los efectos de una
dieta deficiente en dcidos grasos esenciales (DAGE), sobre la acti-
vidad funcional de espermatozoides epididimarios de mtones ali-
mentados desde el desiete (A) o desde la adultez (70 dias de edad)
(B). durante 2, 3 0 4 meses, Se determind: peso corporal, PC; peso
testicular, PT; y los siguientes parimetros espermiticos: concentra-
cidm, C; matilidad, M; vitalided, V¥; integndad de la membrana
espermitica mediante la prueba de resistencia csmética (PRO) e
indice de fertilizacidn in vivo por scoplamiento natural, FIVO. PC
(g} fue significativamente superior en A vs. su propio control (C )y
vi. B en todos los periodos (32.0 £ 0.6 29.5 £ 0.3 y 30.0 £ 0.6,
respectivamente; n=f, p<.05, valores hallados a los 2 meses). En
ninguno de los dos gropos: se encontraron diferencias significativas
en T, M, o ¥, con respecto a sus controles, en lodos los tiempos
estudindos. En A, PRO y FTVO fueron siempre similares a C, En
B, PRO fue significativamente inferior a su control & los 2 meses
(30.1+ 5.5% vs. 73.1 £ 2.4 %, n=b en todos los grupos, p<0.05),
pero esta diferencia no se mantuvo en el tempo, FIVO fue signifi-
calivamente menor, en todos los periodos considersdos (18 vs, 1007,
64 ve 83% v 40 va.100% a 2, 3 y 4 meses, mspedivamente). A
pantir de nuestros resultados se podria sugerir goe los animales ali-
mentados con diela DAGE desde el destete, tienen mayor facilidad
de adaptar su metabolismo con respecto a aquéllos privados de do-
dos grasos esenciales desde la adultez ¥ esto esti reflejado en so
capacidad reproductiva.

178. Oxido nitrico en el proceso de ovulacién de la
rata, Alicia Faletti, Silvina Pérez Martinez y Martha
F. Gimano,
CEFYRQ - CONICET. Buenos Aires.

Fl éxido nitrico (NO) producido a partir de L-arginina por la
dxido nitrico sintasa (NOs) parece estar involocrado en ¢l proceso
de ovulacidn. Fl objetivo de esie trabajo fue estudiar el sistema
NO/NOs de ovario durante el periodo ovalatorio y su relacién con
la produccién de prostaglandinas (PGsk Para ello se utilizaron
ratas prepiberes tratadas con PMSGMCG para inducir la ovula-
cidn. Se determind 1a actividad de Ja NOs a las 0.4 y 10 hs post
hCG por la técnica de conversidn de “C-arginina en “C-citrulina.
La actividad enzimdtica aumentd desde 0.2620.02 a las 0 hs hasta
0.4340.03 (pmolimin/evario)a las 10 hs post hCG {p<0.01). Como
las PGs oviricns incrementan durante la ovalacidn, se determind
la produccién de PGs oviricas a partir de las 4 hs post hWCG y se
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observd que inhibidores de la NOs disminuyen la sintesis de PGs
{control: 10.4 ng PGE/ovario; L-NAME: 4.8 ng PGEfovario) mien-
tras que donores de NO las sumentan (16.8 ng PGE/ovario,
p<ii01). Con el ohyeto de camctenzar la isoenzima responsable
de la produccidn del NO se determind la actividad enzimitica en
presencia de L-NAME y/fo EGTA. Se observé que a 0y 4 hs post
WCG el 87% de la actividad enzimitica cormespondia a la isoforma
dependiente de Ca™, en cambic a las 10 hs el 49% cormrespondia a
la NOs dependiente de Ca™ y el 51% a la NOs independiente de
Ca**. Podemos concluir con estos resultados que durante el pro-
ceso de ovulacion de la mia, se produce un sumento de prodoc-
cidn de NO en ovario y que éste induce la sintesis de PGs necesa-
nas para la ruptura folicular. Asimismo podemos sugenr que la
isoenzima responsable de este aumento es la NOs inducible.

177. Factores implicados en la viscosidad del
plasma seminal. Gabnela Mendeluk L, Gonzdlez

Flaecha, P. Castello, C. Bregni.

Departamentes de Bioguimica Clinica, Quimica
Bioldgica y Tecnologlfa Farmacéurtica. Facultad de
Farmacia y Rioguimica, UBA, Ruenos Aires.

Nos proponemos estudiar el efecto de enzimas y agentes qul-
micosen laviscosidad del plasma seminal. Se midid ks viscosidad
aparente(tia) por tniplicado con un Vicosimetro Cono/Placa Brookdfield,
modelo DV-1, a 60 rpm y 25°C en alicucias de pooles de plasmas
seminales de consistencia normal v aumentada (formados por 18
y |6 muestras respectivamente), post-incubacidn durante 6lmin
237°C con 100ul de buffer PBS(pH: 7.2), Tripsina, Ditiotreitol{XTT},
EDTA, a-amilasa y DN Asaf{concentracidn final: 1mg/ml, 2.95mM,
12mM, 0.2% y 14.36 UK/ml respectlivamente ). En muestras indi-
viduales se dosaron proteinas{ Bradford), DNA{Hoechst H33258) v
sedetermind el porcentaje de agua por diferencia de pesada lue-
o de liofilizacidn. La na fue 3.640.]1 cp en el lote de consisten-
cia normal v 4 8250 4 op en el de consistencia aumentadal incubacion
con PBS). En ¢l primer grupo la na disminuyé 36% al agregar
Tripsina(p=0.0001). En el segundo grupo la na disminuyd 4%
con Tripsina, 33% con DTT y 44% con d-amilasa(p<0.00001). E1
EDTA v la DNAsa no tuvieron efecto sobre la viscosidad. No se
halls diferencia significativa en el contenido de profeinas(mg/
ml}, DN A{ug/ml) ni en el porcentaje de agua en los lotes en estudio
{Datos expresados comomediat 75, Congstencianormal: 5 25+041{n:17),
15 36,40 23), S0 3RH0. 904 (e 19y Corsstencia sementacks: 5 0040 606 14),
28 41387 o6}, 9033406 n: 1 B)). Se concluye que las proteinas
estin implicadas en la viscosidad del plazma seminal. La presen-
cia de puentes disul furo adquiere relevancia sobre la 1 en ¢l lote de
consistencia sumentada. La disminucidn de la na con el agregado de
tt-amilasa fue un hallazgo que compromete a los hidratos de carbono
en la etiologia del fendomeno de Hiperviscosidad Seminal

178. Cambios endécrinos reproductivos inducidos
por Hexaclorobenceno (HCB) an ratas hembras.
P Alvarez*, L.Alvarez®, A Randi*, G.Piroli*,

A.Chamson* WV Lux*y DL Kleiman®.

Dept. Biog. Humana, Fac de Medicing® U B A Institu-
io de Biologia y Medicing Experimertal*, Buenos Aires.,

El HCB cs un fungicida de miliples efectos tixicos. Se de-
termind su efecto enddcrino reproductive. Ratas hembras Wistar
con ciclos regulares recibicron: (1) HCB por intubacién gdstrica
durante 30 dins, en dosis que inducen toxicided hepdtica, porfiria
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y alleraciones en el metabolismo tirdideo (1g/1kg pe.in=T). o
{2) vehiculo (C){n=7). Las HCB mostraron extendidos vaginales
con prolongacion de los diestros (C: 1.440,2d, HCB: 2,440 3) y
estros (C: 1,320,1d.; HCB: 1,8+ 0,1d.) p<0.05, sin cambsos en la
duracidn de los proestros. La dumcidn de los ciclos anmentd de
C: 4,2240,65 a HCB: 6,87H0.44; p<0.,005. Los niveles séricos de
estradiol (E ), progesterona, LH y FSH evaluados en el estro no se
alteraban, I prolactina (Prl) (ngfml) (C: 3,341,9: HCB: 1.51,3;
p<0.05) ¥ los receplores nucleares uterinos de E_(fmal E fmg),
medidos por unidn del ligando, disminuyeron sighificati

(C: 89.0417,5; HCB: 59,8£14,9; p<0,05). Histolégicamente los
ovarios HCB mostraron el estroma medular con grandes espacios
lagunares, mayor cantidad de foliculos en crecimiento alrésicos,
ovocitos con micleo picndtico e infiltrado inflamatorio. Conclu-
siones: El HCB produce cambios en la endocrinologia
reproductiva, caracterizados por alleraciones en los ciclos, en la
histelogia ovdrica, Prl circulanie y receptores ulerinos de

estrigenos.

179. Ensayo de aclivacion de espermatozoides hu-
manos con extracto de ovocitos de Buffo
arenarum. Marla Clara Carou, C.J. Quintans, R.S.
Pasqualini.

Halitus, Instituto Médico, Buenos Aires.

Se investigd la utilidad de un extracto de ovocitos de sapo,
Buffe grenarum, e un ensayo para producir descondensacidn de
espermatozoides humanos. El objetivo es encontrar un métndo
diagnistico que permita evaluar la copacidad de los
espermatozoides estudiados para formar prondclecs cuando se
los piensa utilizar para fertilizacién m vitro par inyeccida intm-
citoplasmitica (ICSI). Los ovecitos se obtuvieron por descarga
ovulatoria, inyectando ponadotrofina coridnica humana a sapos
hembra. El extracto se logrd lisando ovocitos centrifugindolos a
10.000g. La técnica consistid en agregar al extracto
espermatozoides permeabilizados, ¢ incubar durante tiempos va-
riables. La reaccidn se detuvo con formal dehido, realizando frotis
tefiidos con Giemsa, donde se contd la proporcién de
espermatozoides descondensados. En muestras normales se logr
la reaccidn en un rango del 80% al 98 % .Sc determind la
reproduci bilidad del método obteniendo los siguientes Coeficien-
tes de Vaniacion % (CV): CVi{entre 2 lecturas)=3 8 {n=8); CV{entre
duplicados)=2 4{n=6); CV{entre ensayos)=1,5(n=4); CV{entre
ensayos conzextractos) =3,2(n=2) CV (entre # muestras) = 7,1
{n=11). Resultd equivalente el uso de muesiras frescas o
criopreservadas: CV{entre duplicados) =0,1; CV{entre tratamien-
10)~0,3. Se concluye que el ensayo presenta una reproducibilidad
adecuada para considerar su utilizacién para explorar el objetivo
propucsto.

180. Inhibina -B (inh-B) en meadios condicionados de
cultivos primarios de células testiculares huma-
nas prepuberes E Berensztein, N. Saraco, A. Bel-
gorosky, M. A. Rivarcla.

Lablnvesiigacidn, Hospital Garrahan, Ruenos Aires.

En el hombre la inh-B es producida por la oflula de Seroli y

Volumen 57 - Suplemeanto [V, 1887

sus niveles séricos descienden desde la infancia hasta la
prepubentad tardia. Por otro lado hemos descripio que la
testosterona (T) basal en medios condicionados de coltivo prima-
rio de céhalas testiculares humanas prepiberes era mayor entre 1-
7 meses (M) que entre 12-36 M, El objetivo de este estudio fue
analizar la secrecion de inh-B en medios condicionados de culti-
vos primarios de células testiculares humanas prepiberes al 62 dia
de cultivo en 3 grupos (G) de edades: G1 (1-21 dias, n=7), G2 (1-
M. n=9)y (i3 (12-33M n=4), bajo estimulacién craica con LH
in=4) v con FSH (n=7). La Inh-B fue medida por un
enzimoinmunoensayo espesifico, La secrecion hasal de Inh-B fue
significativamente més alta en ¢l G1 (X£DS: 557+277) que en el
G2 y G3 (2611249 y T8.B+81,0 pg/10¥cel. 24hs, respectivamente
p<0.05). No se observaron cambios ni con LH ni con FSH. Me-
diante un snilisis de regresién lineal se realizd una correlacién
entre la secrecidn de [nh-B y 1a edad, y entre la Inh-B y la T basal
hallindose una comelacion significativa negativa con la edad
{p=0.035) y positiva con la T basal (p=0.00001). Este estudio mues-
tra por primera vez in vitro que la Inh-B, como ocurre in vive,
disminuye con la edad en el testiculo humano prepaber. La falia
de respuesta a la LH y FSH observadas requieren ser confirmadas
con mayores estudios. La Inh-B podria ser considerada como un
posible marcador de cflulas de Senoli humanas inmaduras.

181. Efecto de caltrin sobre el reconocimiento e
interaccién espermatozoide-ovocito an rata.
Carlos E. Coronel, Andrea Dematteis, Maria L.
Movella y Ruben Ponce.

Cdredras de Quimica Bioldgica, Facs, Cs. Médicas,
CEFwN v Odontologia UNC, Cérdoba.

Calirin (galeium transpon jnhibitor) es una proteing hisica y
pequeiia de la secrecidn de vesicula seminal de mami-feros que se
une a la regidn acrosomal de los espermalozoides (E) e inhibe la
incorporacién de calcio, Debido a ello se inhibe la liberacidn de
hialuronidasa, enzima hidrolitica asociada con la reaccidn
acrosomal. Caltrin posee homologia estructural con inhibidores
de tripsina tipo Kazal aislados de pincreas, higado y secrecidn
seminal. En este trabajo se estudié el efecto de caltrin sobre: a) la
actividad de tripsina mediante método espectrofatométrico y de
acrosina por cnsayo en pelicula de gelatina, y b) la interaccion
espermalozoide-ovocito usando ovocitos con zona pellicida (21
en incobaciones in vitro, Tripsina fue dristicamente inhibida
(~97%) con 0.2 pM callrin mientras que las preparaciones de B
tratados con la proteina no manifestaron actividad proteoditica sobee
la pelicula de gelatina indicando inhibicidn de acrosina. La pre-
sencia de caltrin en el medio de incubacidn auomentd significativa-
mente (p<0.001) la poblacion de ovocitos con E unidos a la ZP
{98, 4%:40.43) respecio al control (35.6%46.23) y el némero de E
por avocito (21.2£1.3) respecto al control (1.240.12). El mismo
electo se observs cuando bos E tratados con caltrin fucron lavados
para eliminar la proteina no unida. Experimentos similares reali-
zados con ZP aislada amojaron los mismos resultados. Los datos
sugieren que caltrin inhibe la actividad de acrosina pero no blo-
quea la unidn espermatozoide-ZP como se informd con otros in-
hibidores de proteasas; por lo contrario, facilita dicha interaccidn.



162. Efecto de la hipoxia hipobérica crénica y la edad
sobre el stress oxidative. Lidia E Cosla, Susana

Llesuy, Gabriela Méndez, A. Boveris.

lnstitito de Investigaciones Cardioldgicas, Faculiod de
Medicina, y Facultad de Farmacia y Bioguimica, UBA,
Buenos Aires.

Muestros estudios previos indican una menor genemcion de
especies activas del oxigeno (AOS) en el higado de mias someti-
das a hipoxia hipobdnca erinica. Como el proceso de envejeci-
miento ha sido vinculado a la produccidn de AQS, se investigaron
los efectos del envejecimiento en hipoxia sohie parimetros de stress
oxidativo, Dos grupos de 6 ratas de 1| mes fueron sometidos a 58.7
kPa en una cimara de hipopresitn durante 3-4(HY) y 14-15(HO)
meses, respectivamente. Dos grupos similares se maniuvieron
como combroles a 101.3 kPa. Las ratas se sacrificaron por decapi-
tacion, se determind el hematocrilo, y se aislaron mitocondnas
del higado por centrifugacion diferencial. En ellas se determind:
¢l contenido relativo de hidropeniaidos, estimado por la oxida-
cidn de la diclorofluoresceina (DCFH), la quimicluminiscenca
estimulada por tertbutylhidroperdido (BOOH-CL), gue refleja
el contenido de antioxidantes ¥ la actividad de la superdxido
dismutaza (SOD). La oxidacidn de DCFH (Ufmg prot) resubid
mayor en las membranas mitocondriales de HY: 1354022 vs
CY:A0.7440.09, p<0.05. La BOOH-CL (cpm/mg prot) fue menor
en [T0-246002 100 y CO:22 10042400 que en las ratas jovenes,
tanto HY: 34 10041900 como C: 3085042700, p<0.05. La SOD no
cambid significativamente con la hipoxia ni con la edad. Los re-
sultados sugieren que durante ls adaptacion a la hipoxia se produ-
cen cambios transitorios en el grado de stress oxidativo, y que con
I edad habria un aumenio en el contenido de antioxidantes, inde-
pendientemente de o presidn ambiental.

Estudio del polimorfisme genético de

apolipoproteina E (apo E). Adriana M. Almara, Ele-
na G, Orellanc, E.A Ceccarall.

183,

PROMUBIE - CONICET. Fac. de Cs. Riog. v Farmacéu-
ticas. UNR - CIUNR. Rosaria,

Apo E es una proteina polimdrfica con tres isoformas princi-
pales: E2, E3, ¥ E4 que difieren entre si por la presencia de resi-
duos cisleina o arginina en las posiciones 112 y 158, La
homocigosis para E2 se asocia con hiperlipoproteinemia tpo [11
mientras que la presencia del alelo E4 ha sido relacionada con un
perfil lipidico alerogénico ¥ un niesgo incrementado de padecer
enfermedad coronaria y enfennedsd de Alzheimer. Actualmente
se dispone do informacidn limitada sobre las variacioncs alélicas
de apo E en nuestro pais. El objetive de este trabajo fue estudiar el
polimarfismo genético de apo E én la poblacidn general Se pre-
pard ADN gendmico de individuos sanos normolipidémicos (25-
4% aftos; n=32). Como control positive se utilizd ADN de células
CIO transfactadas con vectores de expresidn de los genes de apo
E2, E3 y E4 humanas. El ADN se amplificd por ASA-FCR con
cuatro oligonucledtidos alelo especificos que detectan los inter-
cambios Cys-Arg de las posiciones 112 y 158, Los productos
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amplificados (145 y 277 bp) se identificaron por electroforesis en
geles de agarosa. La distnbucidn de genotipos encontrada fue:
EXE3= 9,4 %; EVE)= 81,2 %; EA/E3= 9.4 %. Estos valores son
similares a los observados para la poblacidn caucdsica europea
{p==0,1). El estudio realizado puede tener aplicacién para investi-
gar la asociacidn entre genotipo apo E v las patologlias antes men-
cionadas,

184, AIMES selectivos cox 1 vs, cox 2 y Ulceras
gastrointestinales, en ratas. OM. Laudanno. J A

Cesolari. J M. Esnarriaga. P.Flaherty. J A Vada.

Grastroenterologla Experimental. Faculiad de Ciencias
Médicas, Rosario.

Estodiar AINES selectivos COX 1 vs.COX2 lesiones en ¢l fun-
dus, ilcerms antrales ¥ erosiones intestinales. Método: Ratas Wistar
{n =7),200g ayuno 36hs,se realizaron:].Por sondaje orogdsinco
(0 G): Fisiol., Indometacina (In), Piroxicam, Tenoxicam,
Ketorolac, Diclofenac(D)y Meloxicam(M).dosis 60mg/
kg: Ketoprofen o, Iboprofeno, Naproxeno{Na), Nimesulida{Ni) y
Mabometona (W) 500/ kg. [1. Comida sdlida (C5), pellets Cargill
durante 1h,Juego los mismos AINES, via 5C.e igual dosis. I1L
Misoprostol (Mi)100 pg/ kg OG luego C5 e In 5C.24 ha.Se sacri
ficaron las ratas, thraco-laparclomia, puncidn cardiaca v sangre
para recuenio de nevtrdfilos ; extraccion del estdmago e inlesting
delgado{ID);se tabulé el % del drea lesional macroscopica
fiindica,ulcerosa antral ¥ erosiva intestinal, por planimetria. Histo-
login (H.E.). Resuliados: 1. Los A INES iicidos dieron firea necrilica
findica de 50-75% y B0-220 mm.erosiones en [D;los alcalinos 1-
2% (p<0.01) ¥ sin lesiones en [D.11.5¢ definieron 5 AINES 5C,
previa C5, como selectivos OO0X2 que no dieron dleems antrales
ni erogiones intestinales v fueron:D), M, Na, Ni v N; en cambio los
COX1 direa ulcerosa antral de 10-40%(p<0.001) y erosiones in-
testinabes entre 110-395mm 111 .Mi impidic las dlceras antrales e
intestinales inducidas por In. La histologia dio infiltracidn
lewcocitana en los antros ¥ todos los AINES diermn neatrofilia
{S000-20000). Conclusiones: 1. El método CS AINES SC definid
la selectividad COX 2 para: [, M, Nap, N i y N, ya que no indu-
cen Ulceras antrales ni intestinales como los COX1, 2. Los AINES
acidos son agresores gastrodnlestinales.d, Los AINES COX1
inductores de ulceras antrales ¥ erosiones intestinales son  PGs

enddgenos dependicntes.
185. Aclividad de lipasa hepdtica en mujeres
postmenopéusicas. Gabriela Barg, Ana |. Gonzdlez
Lab. Lipidos v Lipoprotefnas, Mo, Biog, Clinica, Fac.
Farmacia v Bioguinica, [[BA, Buenos Aives.

Por su activided de wighcéndo-hidrolasa y fosfolipasa, la
lipasa hepdtica { LH) podria condicionar la estructura y concentra-
cién plasmitica de IDL, LDL y HDL:. En dosis farmacalogicas,
los estmdgenos la inhiben y los andrdgenos la estimulan. La LH es
mayor en hombres que en mujeres; peru, su actividad en la post-



MEDICINA

menopausia no es bien conocida. Nuestro objetivo es determinar
la actividad de LH en mujeres post-menopdusicas { MPM), en com-
paracidn can mujeres premenopdusicas (MpreM) y correlacionaria
com el perfil lipoproteico. Se adaptd y validd el método de Nilsson
Ehle para medir LH en plasma post-heparinico. Se compararon
MPM y MpreM (n = 67 en cada grupa) ¥ se encontrd sumento en
su actividad (14.7 £ 0.6 vx. 9.0 £ 0.6 pmoles de deidos grasos/
mlh, p < 0.001). La actividad de LH comelaciond inversamente
con colesterol « HDL; (col-HDL3) sélo en MPM, sin diferencia
entre grupos en col-HDL total y sus subfracciones. A pesar de que
col-1DL estaba sumentado en MPM, no hubo comrelacién con la
actividad de LH. Col-LDL ¢n las 134 mujeres mostrd correlacidn
positiva, p< 0,00, stribuible a 12 intervencidn de LH en el Gltimo
paso del catabolismo VLDL — LDL. En MPM ¢l sumento de la
actividad de LH seria un factor sterogénico, por su correlaciin
con la disminucidn en la subfraccidn protectora de HDL, la HDL.
y el aumento de col-LDL.

186. Alteraciones morloldgicas y funcionales indu-
cidas por vaso-presina (VP) en duplas de
hepatocilos aisladas: |l. Papel de la proleina
kinasa C (PKC) y del Ca* intracelular ([Ca™}).
M.G. Roma, Vicki Stona, R. Shaw, R. Coleman.

IFISE-Facultad de Clenciax Rioguimicas v Farmeduti-
cas, UNR. School of Biochemisiry. The Birminghan

University, England.

Se estudid ¢l papel de la activacidn de PEKC y del aumento de
[Ca*], en las alteraciones morfoldgicas y funcionales provoca-
das por VT en duplas de hepatocitos aisladas. Tanto ¢l activadar
de PKC forbol di-butirato (PDB) como el iondlore de [Ca®),
A23187 indujeron un aumento dosis-dependiente del porcentaje
de duplas presentando ampollas de membrana (Miximo: 400 +
4.8% ¥ 717 % 5.1% a dosis de | y 2.5 pM, respectivamenic).
Igual gue VF, PDB (I pM) vy A23187 (2.5 pM) disminuyeron la
cantidad de actina pericanalicular {Control: 24.7 £ 1.0; FDB: 16.5
+ 1.7%*; A23187: 13.6 £2.7%* del total de fluorescencia celular,
*p<0.05), ¢ ihitieron la capacidad de las duplas para acurmular y
retener en el canaliculo la sal biliar fluorescente colil-lisil-
fluoresceina (CLF) (Acumulscién: Control: 74.1 = 2.3%, PDB:
£34% | %% AZ318T: 348 £ 1 4%"; Retencibn: Con-trol: T0.3
+ 29%; PDB: 54.8 + 2.2%; A23187: 40.]1 £ 3.5%" "p<0.05,
*p<.01). Las alteraciones tanto morfoldgicas como funcionales
inducidas por PIXB y A23187 fucron completamente prevenidas
por H=7, un ishidor de PKC. S¢ concluye que las alteraciones
morfolégicas y funcionales inducidas por VP son esencialmente
producto de la activacidn de PKC, y que el rol del [Ca™), podria
ser secundario a los requerimicntos del catidn para su actividad

Diterancia asociada al sexo an la actividad
glutation S-transferasa hepalica (GST) y en el
conlenide relative de subunidades, Efeclo de la
testosterona (T). M. Luguita, Viviana Catania, E
Sanchez Pozzi, Sandra Amaga y A. Motting,

IFISE {CONICET |-Facultad de Ciencras Bioguimicas y
Farmacéuticas, UNR., Rezario,

187.

GST, imporanic sistema enzimdtico de biotmnsformacion de
Fase 11, estd constituido por isoenzimas homo o heterodiménicas
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esie trabajo se cvalud la actividad GST hepdtica (método de Habig
et al.. sustrato: 1-cloro-2,4-dinitrobenceno, CDNR) v la composi-
cifn en subunidades de GST en los siguientes grupos experimen-
tales: hembras normales (HN), machos normales (MN), machos
castrados 4 semanas previas al sacrificio (MC) ¥ machos castra-
dos (4 semanas) y después imyectados con T (MC+T, dosis: TOmg
de enantato de Tikg pesofsemana, durante 4 semanas ). Las activi-
dades GST (nmoles de CDONB conjugadafmin/mg proteina + DS,
n=4-5) focron: HN= 1209 £ 124 y MC= 1458 + 131 significativa-
mente diferentes (p<0.05) de MN= 1918 £ 98 y MC+T=2112 ¢
106, Ademids, al estudiar ¢l contenido relative de las distintas
subunidades de GST por Westem blot, observamon que HN moestm
un menor contenido de Yy ¢ Yy v un mayor contenido de Ye con
respecto a MN y que MC tiene un menor contenide de Yy e Yy
con mespecto a MN. La administracidn de T a MC recupera el
contenido relativo de Yby ¢ Yhs con respecio a MN. Condlusio-
nes: 1- MN moesira mayor actividad GST que HN. 2- La casira-
cidn asemeja la actividad GST a aquélla observada en HN v luego
la administracidn de T recupera el valor de actividad de MN. 3-
Por lo tanto, T es responsable (al menos en parte) de la diferencia
de actividad observada entre sexos, efecio que se ejerce a tmvis
de la modulacion del contenido de determinadas subunidades.

188, Preservacién de hepalocitos aislados en sclu-
cion de la Universidad de Wisconsin (UW). IV-
Evolucidon del contenido de ATP y Volumen
Intracelular (V,) duranie la hipolermia y poste-
rior reoxigenacion. Maria E. Mamprin, M Klichuk,
E.E.Guibart' y J.V. Rodriguez.

Farmacologia, ' Biolagia Molecular, Fac, Cr. Bioguinticas
¥ Farmacéuticas, UNK, Rosario.

Durante la preservacidn de suspensiones de hepatocitos de
rata (HC) en U'W los cambios debidos a la anoxia ¢ hipotermia, se
manificstan durante la reoxigenacin normotémica y comprome-
1en ln viabilidad celular. En este inbajo, se preservaron HC (UW-
G6hs-4°C-N. ). Diariamente se resuspendid una alicuota en Kneba-
Henseleit (37°C-Carbigena). Fn ambas condiciones se estudid el
comenido de ATP (nmoles/10°c€l) v el V, pl *HyOM0Peél). En la
reoxigenacion de HC preservados (48hs) el ATP disminuye signi-
ficativamente (Anova, * p<005) (i=0hs. : B1L.2 £ 2.1; 1= 48 ha :
T0.8£1.7%; n=1), chservindose también una reduccidn del V,
(1=0hs:12.5+2.4, 1=48hs:8.2£1.6%; n=4). Sin embargo la
recmigenacitn de HC preservadas 72 v %6 hs mostird una abropia
disminucidn del ATP, sin combios en ¢l V, alcanzado para 48hs.
Se concluye que una preservacitn mayor 8 48hs, produce durante
Ia reanigenacion de HC una incapacidad para mantencr el ATP,
fendmeno que comprometeria de maners irreversible la regula-
cidn del V.

189, Regulacion de receplores de insulina en
hepatocilos nislados de ratas hipoinsulinémicas
crénicas izadas. Cristina Car-novale,
JA. Monti, C. Favre, Celina Scapini; Maria Cristina

Carrilio.

JFISE-CONICET, Fac, de Cx. Bioquimicas y Farmacén.
ticas.-LINR, Rasario. ?

Se analizaron los camibsios en la regulaciin de receptores de

de subunidades denominadas Ya, Yb,, Yb.e Yc. entre otras. En  imsulina (R) en la regeneracicn hepsitica posterion a la hepatectomia
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parcial (65%) en ratas disbéticas. Se estudic la fijacidn de -
menoiodo-insuling (MI) v su degradacidin por hepatocitos aisla-
dos de ratas Controles (C, n=5), Diabéticas (D, n=5),
Hepatectomizadas (HP, n=4) v Diabéticas-Hepatectomizadas
{DHP, 0=5). La hepstectomia a los animales diabéticos se les prac-
tict 7 dias luego de la administracion i.v. de SZ (50 mp/g). Las
ratas hepatectomizadas se sacrificaron 48 h luego de la cimugia. Se
aslaron los hepatocitos ¥ se estudid la fijacidn especifica de MI
por andlisis de Scaichard y de competicion (0.1 a | ug/ml de
insulina fria). S analizd el efecto de cloroguina (Cyg) {(inhibidor
del procesamiento intracelular) sobre la Ml asociada a los
hepatocitos. La concentracion de receptores (R, pM) v las cons-
tantes de afinidad (Ka, 10 M) obtenidas del andlisis de Scatchard
fueron: C:R=0.88+0.18, Ka=3.78; [rR=1.43+0.01*, Ka=4.40; HP:
R=1.4540.01* Ka=760* DHP:R=430+1.20¢, Ka=21.90* Los
porcentajes de radiacti-vidad estimados de insulina IC fueron:
C:1926%:; D:129+24%*; HP: 701 5%*DHP: 240835%*.(*
P05 respedode] ), Se concluye que el estado hipoinsulinémico
¥ la hepatectomia aumentan ¢l admero vfo la afinidad de los re-
ceplores de msulna. La combinacion de ambos iratamientos (DHP)
produce una polenciacidn en el sumento, poniendo de manifiesto
la importancia de la insulina como factor mitogénico en la rege-
neracion hepdlica,

180. Captacion de [*H]-bilirrubina no conjugada
{BNC) en hepatocitos aislados de higado de rata
en presencia de albimina humana (AH). Marfa
G. Mediavilla'#, F. Cupelli?, L Pascolo® y C.Tinbelli®.

'Binlogla Molecular.

Fac, Cx. Bioguimicas y Farmecéuticas, UNR. Rosario,
DBBOM. Universidad de Trexte, Trleste fialic.

Estudiamos la caplacidn de BNC en suspensiones de
hoepatocitos aislados de ratas Wistar hembra, en medio Hanks"
{pl1=T7,40) suplementado con dcido ascorbico ( TmM), AH ( 100ub)
¥ ['H}-BNC (19 a 59 pM). Conociendo que en estas condiciones
experimentales la k, para la unidn BNC-AH es 6,74x10¢ M, de-
lerminamos la entrada de BNC Libre incubando (8 37°C vy 4°C) los
hepatocitos con [*H]}-BNC v deteniendo ¢l proceso por
centrifugacion a distintos tiempos. B ransporte especifico de BNC
libre (41,75nM) en funcidn del tiempo (0 a 60 min ) resulta lineal
hasta 2 min., saturindose a partir de 30 mun, (170,1 £ 5,22 pmol!
mg prot). El analisis de las velocidades imicales en funcidn de la
concentracidn de BNC libre (35 a 208aM) por Michaelis-Menten
establecio valores de Vmax= 108 £ 8.2 pmoles/ (mg prot. min) ¥
Km= 41,6 £ 11,6nM. Se establece la existencia de un transporie
facilitado, saturable, para BNC en bepatocitos aislados en condi-
ciones similares o las fisoldgicas y se corroboran los resultados
obtenidos antenormente en vesiculas de membrana de higado de
rata.

191.  Variacién en la composicién de las subunida-
des de glulation S- transferasa (GST) involucra-
das en la regulacion por insulina.). Mont, C. Fa-
wra, Crstina Carnovale, Celina Scapini, Maria C. Cami-

lic.

TFISE Facultad de Clencias Bioguinioas y Farmacéuticas.
UNRE, Resario.

Las GST comprende tres familias de iseenzimas @, py #. En
trahajos previos demostramos que la insuling estimula la sintesis

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

global de GSTs hepéticas. El objetivo de este trabajo es identifi-
car las subunidades que podrian estar implicadas en dicho sumen-
o, S¢ wilizaron mtas machos Wistar adulios. El lébulo mayor
hepiticn fue extraido (control), se les inyectd insulina (1) en vena
porta {2 Ulkg PC) ntirindose los Iobulos restantes a diferentes
tiempas. Para prevenir el efecto hipoglocemiante de 1 se adminis-
try glucosa (340 mgkg PC) Se corrobord la actividad GST
citosdlica frente a clorodinitrobenceno v las subumidades se cva-
luaron con anticuerpos especificos. Se obtuvieron los siguientes
porceniajes de aumento comparados con el control: Y w10 min.
10.8£3,2:15 min. 23,7£8.9% 20 min. 46,7£5.3"; 30 min.
47.043,7°. Y10 min. 255£3.2% 15 min. 33,3£1,4% 20 min.
48,049,3%; 30 min. 56,047,9"." diferencia significativa p< 0.014.
Las subumidades Y, e Y, permanecieron sin cambios significati-
vos. Coaclusida: La T produce un aumento significativo en las
subunidades Yu € Yo (familia p) de la GSH citosdlica hepdtica,
implicadas fundamentalmente en la detoxificacion de mutdgenos
tales como el benzopirena,

182, Ewvolucidn de la sacracidn biliar en estenosis co-
ledociana incompleta (ECI). Cealia Larocca, G. Pisani,

R. Trboavich, Gracssda Rodriguez, A Rossi, E.A. Rodniguez
Garay.

Instituio de Fisiologia Experimental, CONICET - UN.R,
Rosario

Objetivos: Analizar los camibios producidos a distintos Gempos
despugs de producir ECl en la mta, a fin de obtener informacian
sobre [a evolucion de la capacidad secretor hepditica en estadios precooces
de dicho modelo. Méodos: Se provocd ECHen 15 matas Wistar ma-
chig, efectuando los estudios a las 24hs (L24, 0=T) y entre los 7-12
dias {1.7-12, n=R). Otras 6 ratas oficiaron de testigos (5). Se recogid
biliz 1 Omin (basal) mediante un catéter ubicado distal a la estenosis o
a una altura similar en 5. Luego se infundid taurocolato de sodio
(TC) a velocidades crecientes (1.03, 1.93 ¥ 2.51 pmol'min/100 p.c.)
para calcular su velocidad secretora max. (SRm). La hilis fue recogi-
da cada 10 min durante ®imin, extrayendo luego ¢l higado para esn-
dios histoldgicos. En la bilis se determinaron flujo biliar { FB, pl/min
2 hig), excrecidn acidos biliares (EAB, mml."mn’g hlg}, actividad
forfatesa alcalima | AFA, mil 1)y suenoeniin(FFA,

FB basal fue mayor en L24 (2.714H0.19) que en L7-12 (2.0540.12)
{*) ¥ en 5 tuvo valores intermedios (2.3740.15). SRm para TC fue
menor en L7-12 (211421} que en 5 (36040, TY *), mientras que en
1.24 no tuvo diferencias significativas (262443). AFA v EFA induci-
da por TC tambicén fue menor en 1.7-12 que en los otros grupos du-
rante la infusiind**). Existid correlaciin positiva entre EFA v EAR
en los 3 grupos: L24, 00618 +0.0014.x; L7-12, 0.0350-+0.0002.x ;
S 0003 10400006 %, sugiriendo una menor remocsin de FA por TC
en 1.7-12. Los estudios histoldgicos indicaron un mayor volumen de
hepatocitos (') en L7-12 (2798476) respecto o L34 (2499400) (*) y
S(23024242) (**). El miumero de hepatocitos por unidad de volumen
trsular estuve adenyis disminvidoen L7-12. (*) p<0.05,(**) p=<0.01.
Conchesones: Los resultados sugieren carmbios adaptatives en b evolucion
de ECl protectores de la accidn hepatotdxica de deidos biliancs,

Glucuronizacidn de larmacos en distinlos mo-
delos de hepalopatias, Laura Bengochea, Caroli-
na Ghanem, Laura Marabotto, Cecilia Ghisolfi, J.
Mifio, Graciela Ouvifia y M, Rubio.

183,

Cétedra de Fisiopatelagia y Farmacologia, Facwlted de
Farmacia v Bioquimica, UBA . Buenos Aires .
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La glucuronizacidn de firmacos constituye la nuta metabdli-
ca mis imponante de detoxicacidn de fimacos. El objetivo de
cste estudio es comparar esia nuta melabdlica en tres modelos
experimentales de hepatopatias.Se wtilizaron 4 grupos de
ratas:(i 1 =Colestdticas sometidas a ligadura de colédoco, sacrfi-
cadlas tras 7 dias. G2 = Colestiticas intoxicadas con Pamcetamol
(P} a las que tras 7 dias de colestasis se adminisird 1 gfkg peso via
LPG3=Intoxicadas con P :se administrd P como al el grupo ante-
rior. Gd= Controles: sometidas a operacidn sham e inyectadas con
vehiculo. Se midid la actividad de UDP-Glucuroniliransferasa por
método cinético ulilizando como sustratos: clornfenicol, morfi-
na, lorazepan, pamcetamol, diazepan y ac. salicilico, Los resulta-
dos se expresarcon como nMol susir.conj./mg prot/min.
Cloranfenicol:G1 = 4.1540.56; G2=6.27£0.9; G3=4.5420.5;
Gd=6.3240.1. Morfina: Gl=4.69£1.2 G2 = 7.0620.7; G =
2.8740.2; G4=3.94+0.2. Ac. Salicilico, Gl=4.63%1.9;
G2=R.39+1.3; G3=5.3140.9; Gd4=4.2110.6. Lorazepan.
G1=4.55x1.5 G2=8.1110.7; Gl= 5.6611.44; G4=3.T31.1.
Diazepan, G1=4.94%1.2; G2=7.8310.59; G3=4.5140.38;
Gd=4.2120.61. Paracetamol, G1=4.211.9; G2=6.54140.51;
GA=2.4541.3; G4=2.91£1.2. E1 G2 mostrd incrementos significa-
tivo de glocuronizacion para todos los sustrmtos (p<f.05), exceplo
el clomnfenicol.

194,  Estado nutricional y timo. Feliu M5 #® | Slobodianik

NH.

Cdtedra de Nutricidén Facultad de Farmacia v
Bioguimica, UBA", Buenos Aires.

Se analizan los efectos de la malnutncion proteica leve y mo-
derada y Ia posterior realimentacidn sobre el timo de mias en pe-
ricddo de crecimiento activo.Ratas Wistar recibieron a partir del
destete (21-23 dias) dieta libre de proteinas hasta pérdida del 15%
y 20% del peso inicial cusdros de desnutricidn leve y moderada
respectivamente (LP1S, LP20); luego fueron realimentadas con
dieta al 20¢% de caseina duranie 9 dias (R15, R20). Como contro-
Jes s wrilizaron ratas de igual edad que recibieron desde el destete
dieta stock { C15, C20, CR). Al finalizar la experiencia se les
extrajo el timo el cual fue pesado.Se deermind ¢l contenido de
DNA (mgiérgano),.calculindose el N de nideos ( millones) | N*
= DNAx10* /6.2] y el tamaiio celular (Tc) | Te= Peso timod N* |

Los resultados fueron | X+ DE ) :
Lot DA N° nickos Te
LMs o SR AL 015+ o
CLs 403 ot M1 1Mt 00
L 13 £ a3 W0 £ 566 038+ 00*
(. ] 91210 B2 + 238 013+ am
RIS R = 20 15760 + 324.5* e o
] £0 & L %19+ 18597 08 008
% 137 & L2 M50+ 1995 (ig: oM
¥ 20T con respecto a su control

Los resultados sugieren que la malnutricion leve y moderada
disminuyen la proliferacion celular siendo dependiente del grado
alcanzado ; la administracién de la dicta de recuperacidn no fue
soficiente para revertir este efecta. La maloutricion moderada pre-
sentn un mayor tamaiio celolar que es revenido por la dieta de
recuperacion. # Financiado por UBA (FA-021); @ Becaria, UBA.

195. Preservacion ica de higado en solucion
de la Universidad de Wisconsin (UW) y

Volumen 57 - Suplemento |V, 1937

Hitroprusiato de Sodio (NPNa). ll-Respuesta vas-
cular en la reperfusién. Joaguin V. Rodriguez,
G.Furno', A Scandizzi, L. Almada y E E Guibert®,

Farmacologia, Estadistica’, Biologla Molecular, Fac.
Cs. Binguimicas y Farmacéuticas, UNR. Rosario,

S estudii el efecto que produce la adicidn de WPNa ( S00ph)
a la sol. U'W, sobre ¢l lecho portal intrabepitico de higados de
ratas Wistar, preservados durante 24, 48 y 72 hs (4°C) y luego
idos en un sistema aislado con sol. Krebs-Henseleit!
Albimina bovina 2%. S¢ determinaron: la resistencia portal
intrahepdtica (R){mmHg.min.g hig.ml"} obtenida a un flujo de
perfusitn de 3.5 ml.min".g hig" durante | hora, la liberacidn de
LDH v K* al perfusato. Los resultados mostraron que o partir de
24 hs de hipotermia, la R se incrementa con el tiempo de preser-
vacion (24hs: B0%, 48hs- 104%, T2hs: 137%). El sgregado de
WPNa disminuye la Ri a las 24 y 48hs pero no revierte ¢l dafio a
las T2hs (Ri controles: 1.2640.24, n=6, vs. 48hs: 2.5740.1%, n=3,
P=<0.01; 48hs NPNa: | 8640.05, n=3). Se concluye que la adicidn
de NPNa a U'W, mejora en la reperfusiin la respuesta del lecho
portal de higsdos preservados hasta 48 horas en hipotermia.

196. Trasplante en bazo de hapalocilos preservados,
andlisis de la distribucién intrahepatica. Edgardo
E. Guibert, 5. Spinelli, A. Quintana', A. Martinez' y

J. Rodriguez?

Rialogia Molecular, ' Morfologia y *Farmacologia, Fac,
Cr, Bioguimicas y Farmactuticas, Ulniversidod Nocdo-
nal de Rosario, Rosario,

El transplante hepatocelular (THC) puede ser eficaz en el tra-
tamiento de ciertos desdrdenes metabélicos y en fallas hepiticas
apudas. La preservacidn hipotérmica de hepatocitos (HC) optimiza
tiempos, costos v disponibilidad de células para el THC. En este
trabajo s¢ estudia la posibilidad de obtener, marcar, preservar,
transplantar y seguir la evolucién de HC inyectados en el bazo de
ralas Wistar receptoras. HC son aislados enmmdticamente, mar-
cados con Succinimidil Ester de Carboxifluoresceina, preserva-
dos 48hs. en solucidn de la Universidad de Wisconsin (UW), ¢
inyectados (5x 107cel/ml) en ¢l bazo, Entre 0y 120hs, bazos e hi-
gaddos son procesados con téenicas histolégicas de ratina. En bazo,
los HC flusrescentes se observan agrapados, sin contacto entre si
{0-3h5), en hileras (24-48hs) y constituyendo un anillo celular al-
rededor de la pulpa blanca {72-120hs). La migracidn al higado de
HC es inmediata, presentandose intraportales (0-3hs), agrupados
{24-4%hs) ¢ integrados al parénguima ( 72-120hs). Con este siste-
ma simple y no Wxico, que no presenta signos de rechazo, esta-
blecemos que la preservacion (48hs-1T'W) no altera la disponibili-
dad de HC para el THC.

197. Suplementacién con hierro (Fe) y estado nutri-
clonal con respecio al Zinc (Zn) en gestanies. -
Maria Luz de Portela, Adriana Weisstaub, Laura
Ldpaz, Mdnica Garcia, A. Guntin y C.A. Ortega

Soler.-

Hial D. Parvissien.- Frad de Farmacia y Bieg. UBA, Bue-
nos Aires. 7

Seesiudiaron 16 gestantes , clinicamente sanas, edad: 22.0+
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7.5 wilos; peso: 6225 7.4 Kg , atendidas prenatalmente en el Hos-
pital D, Paroissien (La Maanza, Buenos Aires), desde 17.2 £ 2.8
wemanas de gestacidn (To). Un gropo (GFe) (n = 10) recibid 100
mg/dia de Fe imaliosato [érmico) durante 9 semanas (TY ). compa-
rando los resultados con el prupo sin Latamiento (GCYn=56). A
To se realizd una encuesta de recordatorio de 24 hs, calculando la
ingesta de Zn (TZn) en base a Tablas de Composiciin de Alimen-
tos Inglesas y Alemanas. A To y TF se determind en sangre enlera:
Zn (Zn 8), especirofotometria de absorcion atdmica (EAA), ¥
Hemoglobina ( Hb ), método de ciano-meta-hemoglobina ; en onina
basal: Zn (EAA) y Creatinina { Crea), método de Jaffé. Los pro-
medios = DE fueron: a To:( n=16, sin diferencia significativa
entre GC y GFe): lzn : 4,64 1.8 mg/dia (2.8 + 0.8 mg/1000 Kcal),
Hb: 11.8 & 1.1 gidl; Zn 5 : 554 + 244 ughdl: Za/Hb: 47.1 £ 20.5
uglg: ZafCrea: 056 + 042 T: GC:Hb: 113 £ 09 ghdl: Zn S :
574 + BO ugfdl; Zn/Hb:50.7 + 4.2 wglg; Zn/Crea: 0.66 £ 0.30.
GFe: Hb: 1003 4 1.0 gfdLip<0.05 vs To): Za 5 : 478 £ 118 ugidl;
Zn/Hh: 46.6 + 11.5 uglg: Fn/Crea: 0.56 + 0.21. Estos resuliados
evidencian que . en este grupo, la suplementacidn con Fe no pro-
dujo modilicacion en los indicadores de estado nuinicional con
respecto al Zn, pese a la baja ingesta de dicho micronutricnte.
Financiado por UBA, subsidio B 086,

188.  Eleclo del aluminio sobre la calbindin-D g intes-
tinal en ratas diabéticas. D Orihuela, Cristina

Carnovala®, Maria Cristina Carmillo”.

Catedra Fisiologia Humana, Facultad de Bloguimica v
Ciencias Bioldgicas, Universidad Nacional del Litoral
* Instituto de Fisiologia Experimental, CONICET, Facul-
tad de Clenciax Bioguimicas y Farmacéuticas, Universi-
dad Nacional de Rosario.

En la diabetes mellitus se ha observado una disminuciin de
ls sbsorcidn intestinal de calcio debida a bajos niveles séncos de
1,25a (O );-vitamina-D que ocasionaria una disminucidn de
calbindin-Dyy (Cgy) dundenal. Por otre lado, hemos demostrado
que la administracion de aluminio (AL) disminuye la absorcidn
dusdenal de calcio en rutas macho sdultas. (Mbjetive: Sc analizo la
accidn del AL sobre el contenddo intestinal de Cy; en ralas con
disheics experimental. Meradologla: Ratas Wistar macho adultas
fueron inyectadas i.v con 50 mg/kg de streplozotocing (STZ). Los
animales se dividieron en lotes que recibieron respectivamente
por via s.c: salina normal, nsulina NPH 10 Ulfkg/dia, calcitriol
0,08 pp'kg/dia y calcitnol 0,45 ppkg/dia. El grupo control reci-
bi vehiculo de STZ. Cada grupo fue subdividide en dos subgrupos
a los que se les administrd, por via de un catéter esofligico, 60 mg!
kg/dia de ClyAl y agua destilada, respectivamente. Al cabo de una
semana de tratamiento se madid ¢l contenido de Cygy intestinal en
todos los animales por técnica de inmunoblotting. La banda co-
rrespondiente a la proteina Cgy fue revelada por sutormadiografia
luepo de la union al #5Ca y cuantificada por medio de un software
pars andlisis de imagen. Reswliados: Tabla |: Densitometria de
las autorradiografias, expresadas en porcentaje, considerando al
eontrol sin aluminio como ¢l 100% :

Grage experimenal i AL ALfr) " redu e
ool [ 1] i 1
STZ 15 13 1
STZ + caloind 008 pg n 1 n
STZ + calcatnod 045 i 1% 5 5
STE + insulma L) 18 16

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Conclusidn: S¢ observa que a medida que aumenta el conle-
nido de Cyy duodenal, aumenta el porcentaje de reduccidn de la
afinidad de la proteina por el caleio frente 2 una concentracidn
elevada y constante de aluminio en la luz intestinal,.

199. Ewvolucion del estado nutricional con respecto
al hierro (Fe) en gestantes con y sin
suplementacién.- Marla Luz de Portela®, Silvia H.
Langini*, Silvana Fleischman®, Ménica Garcla#,

Laura B. Ldpaz# , R. Guntin# y C.R. Ortega Solars# -

# Hospiral [). Paroissien {La Matanza) y *Cdtedra de
Nutricidn , Fiad. de Farmacia y Bioquimica { UBA), Bue-
o Aires,

La sdministracidn de suplementos de Fe a las gestanies, acon-
sejada por OMS | es cuestionada. Por ello, se realizd el segui-
miento de 56 pestantes, clinicamente sanas; edad: 25.74+6.2 afvos ;
peso, previo al embarazo: 55,6 46,0 Kg ; ferritin sérica inferior a
50 ng/ml a edad gestacional inicial (To): 18.544.0 semanas;. S¢
formaron 3 grupos: Gl y G2 recibieron Fe; G1: 100 mgfdia
(mahosato férricol; G2: 60 me/dia (fumamito ferroso); GC: con-
trol sin suplementar A To y T (edad gestacional superior a sema-
na 30) se determind, en sangre entera: Hematocrito (Hio);
Hemoglobins (Hb)}{cianometahemoglobina); Protoporfiring
Eritrocitaria (PE) (segin Piomellik en suero : fermting (Enzimuom-
test femitina, Bochringer), Los valores{X £ DE) fueron: To: G1, G2
¥ GC, respectivamente: Hb{g/idL): 109+ 1.1; 12.6+1.2; 12.6+1.3
: PE(ug/dL. glébulos rojos): 36+ 23 ; 25412 ; 34 £17; FERR(ng/
mlL): 20426 ; 32413 23+11; TI: G, G2 y GC, respectivamcnte:
Hb(gAL:10.4 £1.0; 12.821.0; 115214 ; PRughdl. g.£): 27219

:39+21 ; 47 423; FERR(ng/mL): 1125 1748; 16 & 1. Los reul-
tados evidenciaron que, entre To y TT ao hubo diferencias signifi-
cativas en ningln grupo; Is PE aumentd en GC y disminuyd en G
y GZ; por otm parte la FERR, idicativa de depdsitos de Fe dis-
minuyd a lo largo de la gestacidn, independientemente de la
suplementacidn y de la fuente de Fe.

200. Relscién entre hipertrigliceridemia (HTG) y pan-
crealilis aguda (PA) en la rata. R Rosnik,
L. Schreier, O.Ponzo, D.Rondina, P. Scacchi, M

Crasta, R. Wikinski.

Depto de Fisiologia, Fac. de Medicina y Depto de
Bioguimica Clinica, Lab. de Lipidos y Lipoproteinas, Fae,
de Farmacia v Rioquimica - UBA, Buenos Aires.

La HTG puede conducir a la PA o ser un epifendmena de
esta. Con el fin de analizar esta as0Ciaciin, NOS PrOPONemos eva-
luar un modelo en mtas de HTG provocada por dietas ricas en
sacarosa y con PA instalada por ceruleina (cer) intraperitoncal, 45
mgfkg de peso. Se ulilizansn 4 grepos de mias: A} con dieta con-
ol, n=5 B) con dieta rica en sacarosa, n=5 C) con dieta con
sacarosa ¥y cer. n=7 D) con dicta control y cer, n=7. La dicta se
administrd durante 3 meses, y se sacrificaron los animales 6 b
post inyeccidn de cer o solucion fisioldgica en las ratas A y B. En
el suero de las ratas se determing: lipasa pancredtica (LP), colesterol
{col) y ighicénidos l_'TGk.ica:Iﬁ VDL por uhiracentrifogacidn
y s¢ determind su ica . LPen Cy D fucron
mayores que en A y B, media $ES, UA: 847230y 6102132 va. y
1741 y 2446, p<lL05, respectivamente confirmando el modelo de
pancrealiis. TG fuc mayor en B que en A: mgAdl 124826 ve
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6547, p<0.05, respectivamente. En C y D los TG no difirieron de
A La composicidn quimica porcentual de VLDL demostrd dis-
minucidn de TG en C aumentando en consecuendcia la proporcidn
de col-VLDL con respecto a los demis gropos, p<(L05. Lacorre-
lacién en el conjunto de ratas, entre actividad de LP y TG-VLDL
fue negativa (y= -7.9x+84,6) p<0,05. La disminucién de TG
séricos, la disminocidén de TG-VLDL, y la comelacion entre LP y
TG-VLDL, indicadan hidrdlisis de los TG-VLDL en el plasma de
ratas HTG con PA.

201. LEs el tactor de Von Willebrand un marcador de
dafic endotelial en pacienles con cirrosis? L
Albornoz, D Alvarez, A Gadano, JC Otaso, J Salvi,

G Leén, P Sorroche, A Villamil, R Mastai.

Seccidn de Hipade, Ecografla y Hemastasia, Hospital
Ttaliane, Buenos Aires.

Recientemente se ha sugerido que el factor de von Willebmnd
(FvW) puede ser un indicador de activacién endotelial. Por otra
parte, un aumento de produccién de dxido nitrico (ON),
vasodilatador sintetizado en el endotelio vascular, juega un papel
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importante en las alieraciones hemodindmicas asociadas a la
cirrosis. El presente estudio evalud la relacion entre los niveles
plasmaticos del FvW y NOx (metabolitos finales del ON) en pa-
cientes cirrdticos (CH) con diferenies grados de severidad. Asi-
mismo, se delermind su relacidn con la hemodindmica sistémica.
Los resultados se compararon con un grupo de sujetos controles
{CD). Los pacientes CH presentaron una circulacion hiperdindmica
con respecto a los CO, reflejada por una disminucidn significati-
va de la presién anerial media y resistencia vascular sisiémica y
por un aumento del gasto candinco. Los niveles de FvWiAg y NOx
fueron mas elevados en paci CH que en CO (330168 vs
92420 %, p<.05 y 28.7410.9 vs 19.248.3 pmolfl, p<0.05, res-
pectivamente). Este sumento fue progresivo y en relacidn con la
severidad de la enfermedad. Se observd una comrelacidn allamen-
te significativa entre los niveles de FyW y NOx (r=0.61, p<0.001).
Mo se observd comrelacion entre los pardmetros hemodindmicos ¥
los niveles de FvW y NOw. Noestros resultados sugieren que la
cirrosis hepitica se acompafia de dafio del endotelio vascular,
manifestado por un aumenio de FeW y ON. Asimismo, la deter-
minacién de FvW plasmdtico puede ser de wtilidad como marca-
dor de activacién endotelial en pacientes con enfermedad crdnica
del higado.



Descripcién de una losfoproteina (FP) interme-
diaria an la libaracién de écido araquidénico en
1ejido cardiaco regulable por isoproterencl, lsa-
bal Neuman, Constanza Lisdero, Carla Finkislstain,
Paula Maloberti, Angela Solano, J.J Podaroso, EJ
Podestd.

Dio. de Bioguimica y Lab. del Oxigeno. FMed UBA, Bue-
nos Aires.

En los Ghimos afos se han difundido los conceplos que pos-

tulan un didlogo cruzado entre diferentes sisternas de transduccitn
de mensajes siendo la fosforilacidn de proteinas el nexo més im-
portante. En este trabajo describimos la presencia y accidn de una
FP novel p43 en corazon originanamente aislada de adrenal. And-
lisis por SDS-PAGE, Western y Northern blot mostraron a p43 en
corazdn (C). Estudios de recombinacion heterdloga im vitro de
fracciones subcelulares sugicren la funcidn de p43 en (C). Se
perfundié el (C) de razas adultas (sistema LangerdorfT, § ml/min)
con Krebs-Henseleit (KH) en 5% COw95%0,. La perfusidn se
realizd con isoproterenad (1, 10"M) por 15 min o con inhibidores
de PLA;, quinacrina y NDGA 15 min previos al 1. Citosoles (800
ug de proteina) de (C) y de adrenal estimulados coa | y ACTH
activaron las mitocondrias y fraceidn partculada de adrenal pro-
ducienda 1463 y 3575 pg de progesterona (P4) por incubacidn
respectivamente. Perfundiendo con KH, P4 fue no detectable (ND).
Utilizando como fuente de PLA; las fracciones subcelulares car-
discas estimuladas con | s¢ obtuve 1575 pg de P4 vs 6975 pg
utilizando las de adrenal. Quinacrina {100 pM) o NDGA (10 pM)
dio valores de P4 ND (n=3),para quinscrina y ND (n=4} para
NIGA. La hipitesis que surge de estos resuliados es que pd3 de
{C) podria estimular la liberacidn de dcido araquidinico al igual
que en Lejidos esteroidogénicos,
203. Elecios de nicotina sobre la actividad funcional
de sspermalozoides epididimarios de ratén. G
Stutz, JM Busso, RD Ruiz, LM Vincenti, ME
Santillan, AA Ponca, M Fial de Cuneo, © Martini,
JL Lacuara.

Institute de Fisiologla, Facultad de Ciencias Médicas,
UN Cha Cdrdoba.

Con el propasito de aportar dstos relativos a los efectos de
drogas de uso frecoente sobre la motilided, vitalidad, resistencia
al shock hipoosmético, reaccidn acrosomal, indice de fertilizacion
in vitre y clivaje embrionario de espermalozoides epididimarios
de ratén, se administrd Nicotina (1.5 mg/fkg/dia, s.c) (N) a machos
adultos durante 35(A) 6 60 (B) dias y & hembras desde el dia 5 al
18 de gestacion {las crias machos fueron sacrificadas en la adultez,
D). Los grupos controles (C) recibieron solo vehiculo. En Ay B
no se observaron dilerencias significativas con respecio a C. En
D, se detecté un descenso significativo del porcentaje de gametas
méviles (69,9 1 1.9, n=21vs 78,8+ 2.3 en C, n=8; p< 0.05) con el
concomitante incremento de las inméviles, Con respecto al peso
de los animales en el momento del sacrificio, fue significativa-
mente inferior en aguéllos coyas madnes fueron imyectadas con M
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(24.36 0.5, n=21 v1 26,6 2 0.7 en C n=8, p< 0.05) .La tendencia
de la droga es deprimir la motilidad coando es administrada en el
periodo prenatal y disminuir el peso corporal. Es conocido que N
ejerce una vanicdad de efectos sobre el $.N.C.; entre ellos 1a inhi-
bicidn del pico de lestosterona en el dia 18 de la gestacion, podria
explicar nuestros resultados.

204. Oxido nitrico en ralas hiperoxallricas con blo-
queo a diferenles niveles del silema renina
angiotensina. Elena EMV de Cavanagh; F
Carrasquedo’; C Fraga’; F Insema'; L Ferder'; JE
Tobilit,

*Car, Fisico-Quimica FF&B USA.T Fundacidn Bar fan,
$ Laboratorio de Medicina Experimental Hospital Ale-
mdn, Buenos Aires.

El modelo de rata hiperoxaktirica (Hox ) por etilenglicel (ETG),
produce dafio tibulointersticial, con participacién del sistema
renina-angiotensina (SRA) como fuera comunicado por nuestro
laboratorio opotunamente (Medicina 56: 548; 1996). El objetivo
de este estudio fue evaluar la produccion de dxido nitrico (ON}en
ralas Hox. y valorar la influencia del blogqueo del SRA a nivel de
la enzima convertidora con enalapril (E)) y del receptor AT, con
losartan (L), Se wtilizaron machos Sprague Dawley (250-300 gr.).
Glin=6): Control; G2(n=6): Hox; G}n=6): Hox+E, G4{n=6): E.
G5({n=6): Hom+L., y G&(n=6): L. Durante 4 semanas se adminis-
traron ETG 1% y E 20 mgA, en ¢l agua de bebida, L 10mgfAkg/dia
por sonda. El dia 29 los animales fueron sacrificados. Se evalud
en el plasma la produccidn de ON por método espectrofotométrico
basadao en la reaccidn de Oriess, previa reduccidn quimica de NO,
¥ NOy (Mitrate Reductor World Precission Instroments, Ine.
Sarasota, USA). Resultados expresados en pM (media £5D): Gl=
92%1.1:G2=9.121,1:G3=1340.7: Gd= 10,7+ 1.3: G5= 10,6
1 0.8 Gé= 10,6 £ 2,9.(p<0.05 G vs.G 1, G2, GS). Conclusiones:
1) El G mvo sumento de ON con respecto & G1, G2 y G5. 2)
Estos resuliados sugicren gue el efecto renoprotecior de E en este
mexdelo podria relacionarse con mayor produccién de ON media-
da por bradikinina.

205, Mecanismo de Activacién de Oxide Nitrico Sin-
tasa Mediada por Receplores H1 en Glidndula
Submaxilar de Rata. Graciela Stranieri; C. Pérez
Leirds; F. Rosignoli; A. Genaro; L. Slerin-Borda;
E. Borda.

Facultad de Odontologla UBA CEFYRO-CONICET, Bue-
moa Aires.

La émido nitrico sintasa (NOS) cs |a enzima responsable de la
sintesis de éxido nitrico, regulador de miltiples funciones
biolégicas El ohjetivo de este trabajo fue estodiar |a actividad de
NOS mediada por histamina (HIS) en glindula submaxilar de rata
v la participacidn del Ca™* en este mecanismo como también de
PK.C. S¢ midié la actividad de NOS con HIS utilizando L-(UC)-
arginina como sustralo, en un medio con y sin Ca® : Basal (pmol/
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g, X £ ES.n{5 ) 450436 HIS 107M: 664253; HIS 10°M: 404240
HIS sin Ca®': Basal: 532458; HIS 10°M: 742466, HIS 10°M:
375433, No se observd el efecto estimulante cuando se inhibid la
movilizacidn de Ca®* por TIP3 con cinarizina 10°M:Basal:424$38;
HIS 107: 4284+34; HIS10*M: 338430 . Se obtuvieron resultados
similares al medir los niveles de GMPe. La HIS aumenid a activi-
dad de PKC medida como imslocacion de la enzima del citosol a
la membrana. Basal (% de actividad en membrana, n=4): 55+5;
HIS 10* M: 8647, Concluimos que la activacidn de NOS por HIS
requiere de la movilizaciin de Ca® intracelular y que la activa-
citn simultinea de PKC podnia participar en el efecto inhibitorio
de NOS [rente a altas concentraciones de HIS.

208. Electos del calcitriol sobre la presién arterial &
insulinemia en ratas normotensas. Jorge Tobili;

F. Pagano; C. Nyberg; M. Angerosa.

Laboratorio de Medicing Experimental. Hospital Alemdn,
Brenos Aires.

El efecto del calcitriol {CT1.) sobre ¢l musculo liso vascular
Ia sido bien demostrado. No obstante las observaciones sobre la
presidn anerial (PA) son controvertidas. Por otra pane la relacidn
entre hiperinsulinemia e hipertension anerial es un hecho recono-
cido en la actualidad. Fl motivo de este estudio fue determinar la
existencia de cambios en la PA ¥ en los niveles de insulina (INS)
sérica en ralas pomwdensas iratadas con CTL. Se utilizaron ma-
chos SD(250-300g). G1 controd (n=12) y G2 expenimental (n=12)
Ambaos con alimento estandar y agua comiin *ad libitom ™. Duran-
te 15 dias (G2 recibié CTL 20ng/100g rata/dia LF. entre las 8.00-
8.30hs. y G1 vehiculo {propilenglicol + solsalina isolonica). Se
registrd presion anerial sistélica (PAS) mediante “1ail cuff” perio-
do basal ¥ dia 15. Se determind en suero: calcio (Ca); fdsforo;
INS; glocosa; sodicg potasio; cloro; creatinina. La INS se deter-
miné por RIA en fase sdlida (Diagnostic Product Co. LA, CAL
Los resuliados se expresan en media £ sem. En el periodo basal:
PAS (mmHg) Gl= 1205 £ 0,7; G2= 1195 £ 0.9 (p=0,222). D¥a
15: PAS Gl= 121.5 £ 0.5; G2= 134 £ 1.1 (p<0,001). Ca (mg/
dLeGl=96+0,1; G2= 13.2 1 04 (p<0,001 ). IN§ (pUfmL) Gl=
14,74 1,% G2=23 5+ 2.1 {p=<0,01). No hubo diferencias signifi-
calivas en los otros parimetros evalusdos. Condlusicnes: 1)la PAS
fue significalivamente mayor en las ratas que recibieron CTL
2)Los animales tratados con CTL mostraron niveles significativa-
mente mayores de [NS.

207. Efecto paradojal de naltrexona sobre el éxido
nitrico (N0) incrementado duranie el estres cro-
nico. E. 5. Diaz, C. A. Mastronardi, A, Lomniczi, A.

Faletti,V Retori y S.M. McCann

CEFYBO.CONICET. Buenos Airces.

En condiciones normales los opicides enddgenos maodulan
negativamente la produccitn de NO.Por lo cual,se estudiaron los
effiectos del estres sobre la actividad de la doado nitrico sintesa{NOS)
en el Hipotdlamo Medio Basal{ HMB )de ratas Wistar macho adul-
tas {3 meses) Nuestra hipdlesis fue que en condiciones de estres
cromico, se alteran los niveles de fendorfing, con bo cual se modi-
fica el tono inhibitorio enddgeno ejercido por los opinides sobre
la NOS.Se midid la produccidn de NO por el método de "C-
Citrulina en HMBz en 3 prupos expenmentales:Grupol:En au-
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sencia de estres aciistico 9+ 0 2pmales NO/ HMB/min.n=5.Grupo
2: En presencia de estres aclstico{67 db'10hs./dia)desde el naci-
miento, hasta Zhs. antes del experimento 15,5 + 0.3 n~15. Gru-
pal: En presencia de estres achstico hasta 3 dias previo al experi-
mento 13.3 £ 0.4 n=11.En grupos iguales a los anteriores se ¢stu-
dié el efecto de Naltrexona 10°M {antagonista opioide) sobre la
produccion de NO.Se ohservi un aumento del 47% (p<0,0001 jen
la produccidn de NO en el grupo sin estres,una inhibicion del 25%
{p=0,0011 ) en ratas con estres,y no s observid cambios en ¢ grupo
aislado por tres dias. Estos resultados musestran que el estres acils-
tico erdnico aumenta la actividad de NOS hipotalimica y que en
estas condiciones la Nalrexona wene un efecto inhibitorio sobre
la NOS probablemente por una desensibilizacion de los recepto-
res endorfinicos,

208. Procesos inflamatorios agudos tratedos con
Meloxicam y .V Campana, A Gavotto,

M Moya, J Simes, N Edelstein, L Spitale, J Palma.
Facultad de Ciencias Médicas. UNCha, Cérdiba,

Sc evalud en ratas la eficacia de Meloxicam y Liser blando sobre
las variaciones en plasma de Fibrindgeno (FP’) ¥ Prostaglandina
E2 (PGE2), v se estudié anatomia patolsgica (AP) de las
articulaciones afectadas, en un foco inflamatorio agodo inducido.
La flogosis se indujo por inyeccidn intraaricular de cristales de
hidrxiapatita en los miembros posteriores, divididas en gropos v
tratadas con Meloxicam imyectable o Liser de Helio-Nedn. Se dosé
FP (mg/100ml) y PGE; (ug/ml) v se realizd AP FPP (3528 £ 15.8)
y POE2 (187 £ 0.2) incrementaron significtivamente (p<0.001)
en ¢l grapo con hidroxiapatita comparado con el control: FP
(221.64 £ 10.6) vy PGE2(1.52 + 0.1) y ademds existe diferencia
significativa (p<0.001] 1anto de FP (261.2 £ 7.3) como de PGE,
(1.50 £ 5.107) en grupo tratado con Meloxicam y de FP (221.6 +
8.7y de PGE:(1.63 £ 6.10°") con el tratado con Liser. La AP del
tejido articular tanto de mias con Mogosis como en las tratadas
demostrd infiltrado mono y polimorfonuclear, nodulos
granulomalosos, sumento de macrifagos y células gigantes {lipo
cuerpo exirafio). En la Mlogosis anticular tratada con Meloxicam o
Laser disminoyen FP' y PGE; ambas terapias utilizarian la misma
vin inhibitoria Cox-2Cox-1 ¥ las similes lesiones AP de las tratadas
v sin tratar podria explicarse por el cono periodo de aplicacion de
las terapias.

209. Determinacién de B; microglobulina en ratas tra-
tadas con gentamicina. Jorge Toblli; M
Papouchado; A. Stumpo; M. Fermandez; M. Sica. P.
Pagano.

Laboratorio de Medicing Experimental, Hospital Alemdn
& Cat, de Inmunologia-IDEHU, FFvi. UBA-CONICET.
Buenos Aires.

La excrecidn de proteinas de bajo peso molecular se ha utili-
sndo como marcador de dafio ubular, Por otra parte es conocido
@l efecto toxico de la gentamicina (GTA) a mvel del tdbulo
proximal. El objetive de este estudio fue cuantficar B;
microglobulina {B:M) en ratas watadas con GTA. Se utilizaron
machos SD (250-300g). G1 (n=5) contral y G2 (n=5) GTA. Du-
rante 7 dias el G2 recibid GTA dia .. Se recolectd on-
na de 24hs. postinyeccidn los dias 1; 3; 5, 7 y 9. La cuantificacidn
de M fue realizada mediante un enzimoinmunoensayo de cap-
tura. Para ello, la B:M fue purificada a partir de omina mediante
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pasos cromatogrificos sucesivos. La captura de B,M se realizd
mediante anticuerpos generados en conejo ¥ postenormente puri-
ficados por cromatografia de afinidad. La B:M caplurada fue in-
cubada con los mismos anticuerpos biotinilados ¥y luego con
avidina-peroxidasa. Rgsulados: (media £ SEM, rango) (pg/dia)
Gl=10%3,1-18;G2,dial =332 11, 4-66,dia3=13£3,3-22;
dia$=75423,23.156; dia7=220%31,120-270ydia9 =99 %
4%, 20-276. Conclusiones: 1) hubo diferencia significativa en la
encrecidn de B:M en los dias 1, 5 y 7 del G2 con respecto a Gl
{p=0.049, 0.025 y 0.001, respectivamente y 2) en el dia 7 se ob-
servi lu maxima excrecidn de B:M en ¢l G2.

210. Generacién de nitrito y nitrato en of metabolismo
hepético de nitrofuranos. Patricia H. Carrizo, Marta

Dubin y A.O. M_Stoppani.

CIBIERG, CONICET, Facultad de Medicina, U'BA, Bue-
mos Aires,

Los nitrofuranos {NF) se emplean como antimicrobianos y
antiparasitarios. Se sugicren varios me CANISMOs para su
metabolismo y detoxificacion: 1) la denitracidn y consecuente
formacidén de especies reactivas del nitrdgeno (NO; ONOO'); 2)
el ciclo redox del grupo nitro, con formacidn del nitroanidn y 3) la
reduccion del NF a sus derivados nitroso, hidroxilsmina y amina.
Se determind la formacion de nitrito y nitrato (formas estables del
N en microsomas de higado de mla incubados en presencia de
nifurtimox {NFX), nitrofuranioina (NFA) o nitrofurazona (NFZ),
con nitralo reductasa y reaccidn de Griess. Los niveles de NOy
inmolnmaol P450) en presencia de NF0O.2 mM y NADPH 0.6 mM
fucron (promedio £ ESM.; n25): 31,02 1.3 (NFX: 319217
(NFA) 32,4 + 36 (NFZ); 49 £ 1.2 (Control; p<0,0001). Dicha
produccidn fue dependiente de la concentmcion de nitrofurano,
de NADPH v de la proteina utilizada, indicando que el procesa
estaria dirigido por una enzima microsomal que wiliza NADPH
como cofactor. La generacidn de nitrato (nmaol/nmol P450; n23)
fue: 12,5 + 2.3 (NFX): 6.4 £ 0.3 (Control; p<0,05). En estas con-
diciones no se pudo hallar la amina comespondiente al NFX. Fa-
o8 resultados sugicren que el metabolismo de los NF estaria dado
por la denilracidn de Jos mismos, considerando que el rendimien-
10 obtenido foe 15-20%, no pudiendo descanarse olros mecanis-
mos. Las reacciones observadas permitinian relacionar la accidn
metabdlica de los NF con la del NCy.

211. Evaluacién de la excrecidn de prolsinas urins-
rias de bajo peso molecular en ralas con injuria
tubular por aminoglucésidos. Jorge Toblli; R.
Swmpo; M. Sica: M. Papouchado; A. Cardoso | P.

Pagana.

Laboratorio de Medicing Experimental. Hespital Alemidn
& Cat, de [nmunologia-IDEHU. FFy8. UB A, Buenos
Aires.

La incapacidad del vibulo proximal de reabsarber proeinas
depende del grado de disfuncién en que este se encuenire. Por
otra parie es un hecho bien conocido que los aminoglucosidos
producen grados variables de disfuncidn tubular proximal. El ob-
jetivo de este estudio fue determinar en forma cualitativa las
excrecion de proteinas urinanas de bajo peso molecular luego de
la injuria tubular por gentamicina (GTA). Se utilizaron machos
SD(250-300g).G1 (n=6) control y G2 (n=5) GTA. Durante 7 dias
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enitre las 8.00-8 30hs el G1 recibid solucidn fisiologica s.c. y G2
GTA 80mg/kgidia s.c. Se recolectd orina de 2dhs. i i
Jos dias 1:3;5:7 ¥ 9 Las muestras se analizaron con gel de
pliacrilamida y SDS. En cada calle de gel se sembnt un volumen
de orina desalinada previamente, comespondiente al 0,05% del
volumen de orina de 24hs_Los geles se colorearon con técnica de
plata. En la orina de los animales del G2 se observd : 1) una bands
de tamafio correspondiente a P:microglobulina (B:M), 11 kDa. en
los dias § :7 y 9 (n=3), 7 y 9 (n=2). 2) una banda correspondiente
a lisozima (L.z) 16 kDa. en los dias 7y 9{n=2), 5:7 ¥y 9 (n=2), 3.5
7 ¥ 9 (n=1). Ninguna de estas bandas fueron observadas en los
animales del G1. Concluimos que tanto f:M como Lz aparecen
en ticmpos similares en la orina loego de la injuria por GTA, al
menos ulilizando esta Wenica de estudio.

212.  Elecios de la ingesla crénica de elanol sobre el
metabolismo de lipidos de rata al final de la pre-
fiez. " Eduardo Callegari. ' G.A. Jahn y "M.S.

Giménez

Lab. de Quimica Biolégica. Fac. Qca. Bgea. y Farmacia
Universidad Nacional de San Luis.! LARLAC CRICYT-
CONICET, San Luis.

El alcaholisma durante la predez produce importantes cam-
bios metabolicos ¥ fisioldgicos en la madre y severas alteraciones
en la funcidn reproductiva (ferulidad disminuida, pario temprano
v alto riesgo de aborto). En este trabajo estudiamos los efecios de
la administraciin crdnica de etanol en el agua de bebida sobre el
metabolismo de los lipidos en higado (H) y glindula mamaria
{GM) al final de la preficz. Ratas hembras Wistar: alcohalicas (AL)
bebieron etanol al 16% desde el dia 0 de prefiez, controles (CO),
agua sin etanol, Los animales se estudiaron al dia 20, 21 y 22 de
predez. En el suero se determinaron los mg/dl de los diferentes
lipidos y de alcobol por colorimetria. En H y GM se cuantifica-
ron, en mg/ g tejido, las fracciones de colesterol total (CT), libee
{CL)y esterificado (CE) y trighicéridos (TG), previa extraccibn y
separacién en TLC, Los resultados indican término medio ferror,
Significancia por test de Student para p<0,05. En suero: colesteral
al dia 20, 185 ££24.2 (AL) vs 111,6£11,6 (CO); alcobolemia: al
dia 21, 62,8+ 2.7, al dia 22, 97,2414,1. Al dia 22, AL vs CO, en
11 a) CT: 1.640.5 vs 3.440,4; b) CE: 0,840,09 vs 2,340,2; ) CL:
0,740,1 vs 1,240,1; en GM: a) CT: 8,240,7 vs 6,4303; b) CE:
5,940,3 vs 2 8403, ¢) CL: 2,540,3 v1 3,740,3; ) TG: 12,343, 1 vs
26,8444, En Al la ingesta calérica sumentd pero no se modifict
el peso corporal en relacién a CO. El etanol modifica el
metabolismo de los lipidos en higado y glindula mamaria.

213. Diferencia ligade al sexo en la depuracién de
dcido parsaminohipirico (PAH). I-Anilisis
Farmacocinético. Jorgalina Cerrutti (*) y Adriana

M Tomes.

Farmacologia. Fac. de Ciencias, Bioquimicas. y Farma-
céuticas. (*} Farmacologia, Fae. Ciencias Velerinarias.
UNR. CONICET, Resaria,

Se ha descripto la existencia de diferencia ligada al sexoen la
farmacocinética de algunas drogas. El objetivo de este trabajo fue
determinar si 1al diferencia se manifiesta en la farmacocinética de
PAH. Se usaron ratas Wistar adultas, machos (M, n=4) y hembras
(H, n =4). Se les administré una inyeccidn tinica de PAH por via
endovenosa (0.3 mghkg p-c.). Locgo s¢ lamaron muesims de san-



MEDICINA

gre de arteria femoral a diferentes tiempos (0-15 min). El PAH se
analizd por [olocolorimetria. Los datos farmacocinéticos se deter-
minaron usando ¢l programa PKCALC. Se demostrd que la dis-
poticidn de PAH en mias se ajusic a un modelo bicompanimental,
discriminado por el test AIC y . Los resultados obenidos fue-
ron: Clearance sistémico (mymin/I00g): M = 3.57 £ 0.34, H=
2.21 £0.23, P<0.05; Tiempo medio de eliminacion: (T 12K, min):
M= 214 £ (.15, H=2.93 £0.22, P<0.05; Microconstantes de dis-
tribucian (min') [K12: M=069 011, H=052£ 0.06 y K21:
M =0.50£0.07 H = 0.49 4 (L08); Constanie de eliminacitn (K10,
min “: M=0.33+0.02, H=0.24% 0.02, P< (0.05). Los volomencs
de distribucidn no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
calivas entre ambos sexos. Estos datos indicarian que las hembras
presentan una menor depuracidn sigtémica de PAH como conse-
cuencia de una disminucidn en la velocidad de eliminacidn del
mismo.

214, Diterencia ligada al sexo en la depuracion de
acido parsaminohipirico (PAH). I-Andlisis de la
Funcién Renal.Jorgalina Cerrutti (*), C. G. Hofer,

Georgina Montagna y Adriana M. Tormes.

Farmacolagie. Fac. de Cs. Biog. y Farm. (*}
Farmacologia. Fac. Cx. Veterinarias. UNR. CONICET,
Rosario.

5S¢ ha demostrde que existe una diferencia ligada al sexoen
la depuracin sisiémica de PAH en ralas. Resulld de interés estu-
diar la influencia del sexo sobre la depuracitn renal de PAH y
sobre alguncs indices de funcionalidad renal. Se usaron ratas
Wistar adultas, Machos (M, n =6) y Hembras (H, n=6). S¢ prepa-
raron para iécnicas convencionales de cleamnce.Se determinaron:
Velocidad de Filtracién Glomerular |VFG, (mlfmin/g): M = 1.18
£0.12, H =053 £ 0.07, P<0.05], Clearance renal de PAH [CIrPAH
(mlimin/g): M = 4.79 £ 0.86, H = 2.19 + 0.37, P <0.05]. Carga
Filtrada y Secretada de PAH (ug/min/g) [CFPAH: M=65£7, H=
3713, P<0.05; CSPAH: M= 186% 17, H = 100 £ 14, P < 0.05].
No se observaron diferencias significativas en las Excreciones
Fraccionales de Sodio, Potasio y sgua. Ademds, se estudid la cap-
tacion de *H-PAH en vesiculas de membmana de ribete en cepillo
uwando la téomica de filtracidn nipida. Se obtovieron los siguien-
tes parimetros cinéticos: Vmax (nmol/15 sec/ mg Prot): M= 214
+16, H=229+ 8 y Km (mM): M =493 £ 0,19, H = 7.80 + 0.40,
P 0,05, Podemos concluir que la diferencia ligada al sexo en la
farmacocinética de PAH es consecuencia de una diferente depu-
racién renal. Las hembms presentan menor velocidad de secre-
cidn y de filtracidn de PAH. Una menor afinidad del transpontador
luminal de las hembras contnbairia, en pane, & la disminucitn de
la velocidad de secrecidn renal de PAHL

215. Variabllided tarmacocinética de oxcarbazepina
en paciontes epilépticos. M.A. Barcellini, M5 Vio-

la, P Grassini, P Saidon , M.C Rubio.

Servicio de Newrologia, Hospital Ramas Mejia y Cdte-
dra de Farmacologfa, Facultad de Farmacia y
Bioguimica, UBA, Busnos Aires.

La splicacitn de estrategias farmacocinéticas para reconocer
y controlar la varishilidad de la respuesta de los farmacos de nue-
va introduccidn en el mercado es una necesidad par ¢l mayor
control lerapéutico. En este trabajo se analizd la cinctica de la
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oncarbazepina (OXC), un nuevo anticonvulsivante, Se estudsd una
poblaciin de 30 pacientes con epilepsia sintomdtica y critogénica,
medicados con ONC por lo menos durante tres semanas con dosis
variables (18.6 £ 7.3 mg/kg/dia). Diez pacicntes fueron
comedicados con otros anticonvulsivantes ¥ tres fueron refracta-
rios a otras medicaciones. La edad y el peso promedio de los pa-
cientes ncluidos fueron 32 £ 14 afios v el peso 73,3 £ 21.2 kg,
respectivamente. Se extrajeron muestras plasmiticas de los pa-
cientes antes de la primera toma de la mafiana de OXC par la
determinacitn por HPLC del metabolito monohidroxilado (MDH).
Se observo una relacidn lineal entre la dosis de OXC v la concen-
tracidn plasmdtica del MDH, con un coeficiente de correlacién de
080 (p=<0.001). El clearence del MDH calculado fue de 4048 +
118 ml'h, con un coeficiente de vanacion del 47 %. En dos pa-
cientes comedicados con fenobarbital ¢l clearence de MDH fue
de 2777,7 ¥ 10013,5 ml'h. Los pacientes comedicados con
valproico se desviaron del clearence promedio de MDH (5842 54
620 mlh, n=4). Estas resultados merecen el andlisis de mayor
ndmero de pacientes medicados con OXC y otros
anticonvulsivanias,

216.  Influencia de la testosterona sobre los efecios
de flucxetina y cocaina en o conducto deteren-

te de la rata. L Busch; E.S Borda,
Cdtedra de farmacologlo. FOURA. Buenas Aires.

La Muoxetina (F) ¥ cocalna (C) provocan supersensibalidad
del conducto deferente (CD) a la noradrenal ina (NA), sin modifi-
car la regpuesta a la SHT. Siendo el CD un drgano lestosterona
(To) dependients, el objetivo del presente trabajo fue evaluar si
los efectos de la F y C se modificaban en el animal castrado, v si
las modilicaciones s¢ revertian con To, S¢ estudiaron los efecios
de F10* M y C10r* M sobre las contracciones provocadas con NA
¥ SHT en CD de ratas castradas (21 dias) , y ratas castradas que
recibicron desde el dia 14 al dia 21, 0.4 mg/rata de To s.c. Sc
observo que los CD de los animales castrados tratados con F no
presentaban supersensibilidad a la NA (NA sola 104M:
206.7£78.8; NA+F:266,7455.3 n=6) mientras que la castracidn
no modificd el efecto de la C (NA sola 10°M: 1604974, KA+
C:ATZE100 n=6). En los CI» de los castrados tratados con To se
i festd la supersensibilidad a la NA tanio en bos tratados con F
comma con . Por otro lado, en los CD de los animales castrados |a
F provocd un disminucidn significativa de la respuesta a la SHT
(SHT sola 10-*M:325478 Smyg, SHT+F:35£10 mg n=6} mientras
que la C provocd un  sumento significativo de dicha respuesta
(SHT sola 10*M:215490 mg: SHT +C:495487 mg n=6). Ambos
efectos Mueron revertidos con To. S¢ concluye que los efectos de
la F sobre la contraccidn del CD provacada con NA y SHT serian
To dependientes, mientras que sdlo los efectos de la C sobre la
contraccidn provocada con SHT dependerian de la To.

217.  Una revision critica acerca de |a anestesia y las
porfirias Ana Maria Buzaleh®, E. Vazquez®, R.
Enriguez de Salamanca® y A Battle”.

*CIPYF. CONICET UBA, Buenos Afres, Argenting, **Hox.
pital Dace de Octulwe, Madrid, Espada.

Se ha realizado una actuahizackin sobre el tema de la ancstesia,
con particular referencia a los anésésicos volitiles tales como
Enflurano ¢ lsoflurano seguida por una perspectiva de la relacion
entre el desencadenamiento de la crisis aguda en la Porfina Aguda



Intermitente (PAT) durante la ancstesia. La toxicidad hepdtica y re-
nal de los anestésicos volitiles écres fluorados se produce por
otransformacion medisda por el citocromo P-450 a metabolitos
uixicos siendo el cilocromo P-4502E1 la isoforma responsable del
metaholismo de esfos compuestos e humanos. La administracidn
aguda y cronica de Enflurano e [soflurano produjo alteraciones dris-
ticas en el metabalismo del hemo y su regulacidn, confirmando las
propiedades porfirinogénicas de estas drogas y reproduciendo los
cambios bioguimicos carscteristicos de la PAL Se observd gue por
sdmimistracion de uns Gucs dosis de 2 mlkg de dichos anestésicos
¢ producia una disminucidn significativa en la sctividad de la
Deaminasa sanguines (VN: 0,28840,100; VT: 0,14420,050) v el
consecuente incremento en la actividad de la enzima 8-Ami-
noleviilico sintetasa (VN: 0,03520,014; VT: 0,05240,018). Dife-
rencias entre la cepa v el sexo afectan la susceptialidad de los an-
males a los cambios en ¢l metabolismo del hemo producidos por la
aneslesia aguda, También se ha demostrado la asociacion entre el
alcohol ¥ la ancstesia. Los datos discutidos sugeririan que el
Enflurana y el [soflurano, anestésicos volitiles quimicamente rela-
cionados, actuarian via dos mecanismos diferentes, no obstante con
un mismo resultado final: la desregulacidn del metabolismo del
Pemo

Activacion dilerencial de dxido nitrico sintasa
(NOS) en gléndulas salivales de rata. Florencia
Rosignoli, C Péraz Leirés, G Stranieri, L Sterin-Bor-
da, ES Borda.

Cidtedra de Farmacolagia. Fae. de Odontologia, UBA
CEFYRQ.CONICET, Buenos Aires,

218.

La respuesta secrelona y vasodilatadora en las glindulas
salivales estd mediada por receplores muscarinioos. Una de las
sefiales acopladas a la sctivaciin de estos receptores s la produc-
cidn de dxido nitrico por la NOS., El objetivo de este trabajo fue
esmudiar la actividad de esta enzima en glindulas submaxilar (SM)
y sublingual {SL) de rala en condiciones hasales y estimuladas via
receptores muscarinicos. Medimos actividad de NOS usando L-
{(U14C)-amginina como sustrato. Observamos una actividad basal
de NOS dependiente de calcio menor en SM (pmolfg, X + ES:
389 £ 26, n=10) que en SL (557 £ 41, n=6). Esa diferencia podria
estar relacionada con la actividad de la PEC ya que la staurosporina
aumentd la actividad de NOS en SM y no en SL. A su vez, al
medir la actividad hasal de PEC en SM detectamos una traslocacidn
de la enzima del citosol a la membrana en SM (pmol/min.fmg X £
ES: citosol 27.3 4 3.1, membrana 26.2 1 2.2 n=4) que no se obser-
v en SL (citosal 31,1 + 2.2; membrana 12,0+ 2.9 n=4). En 5M,
el carbacal tuvo un efecto estimulante de NOS a 5107 M ¢
inhibitorio a 10* M, s misma concentracion que estimula la adi-
vidad de PKC: en SL sdlo se observd la estimulacidn de NOS.
Una inhibicidn similar se observid con PMA cn 5M ¥ no en SL.. El
efecto del carbacol fue parcialmente blogueado por pirenzepina
en SM. Lot resultados indican diferencias en la actividad de NOS
hasal y estimulada en estas glindulas gue podrian estar relaciona-
das & In activacion de distintos subtipos de receplones ¥ a un efiec-
to regulatono de PKC sobre la NOS.

Elecios de GABA sobre la vasculatura del rifidn

aislado y perfundido de rata (RAPR) pretratado
con bicuculina. LA Monastercko, L. Trumper, M.M.
Elias.

Farmacolegia. Faculiad de Ciencias Bioquimicas y Far-
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macéuticas. UNR. CONICET. CIUNR.. Buenas Aires.

En trabajos anteriores se demostnt que GABA y el agonista
GABAs baclofen provocan aumento conccntracitn-dependiente
de la presion de perfusidn (PP) en RAPR. Con baclolen, se aso-
cia una disminucidn de la velocidad de filirado glomerular (VFG),
El agonista GABA, muscimol no modifica PP en condiciones
basales, ni en presencia de noradrenalina. El antagonista GABA,
bicuculina (BIC) aumenta PP. El objetivo de este trabajo fue pro-
fundizar el estudio de la mediacidn de los receptores GABAL ¥
GABAy en lon efectos inducidos por GABA (GB) sobre la hemo-
dinamia renal. Un grupo (BIC+GB, n= 4) se perfundit con BIC
S0uM desde el inicio del experimento. Luego de 2 periodos con-
troles se evaluaron los efectos de GABA 0.05-1000 pM
(BIC+G e 5 -BIC+G Byon) sobre la PP y VFG. Los resultados se
expresaron como porcentaje de cambio relativo al control y se
compararon con los del gropo GB (n= 4} donde se evaluaron los
efectos de G By os-GBew. El aumento de PP fue mayor (p<0.05) en
BIC+GR (BIC+GRyw= 19414 %) que en GB (GBx=9%2.5%).
la VFG sufid una disminucidn concentracidn-dependiente en
BIC+GB, cuyos valores difineron de GB (GBy= -DE3 £ 4.04;
RIC+GRy=-19.33 £ 3.46 %, p<0.05). Estos resultados confirman
que ¢l aumento de PP estaria mediado por receptores GABA,, y
sugieren que la activaciin de moeptores GABAL contrarrestaria
en pane eila vasoconsiriccidn previniendo la caida en VFG,

220. Accidén antiespasmddica vesioular del Propinox
Cilorhidrato (P) Posible mecanismo de accidén. R
Baistrocchi, E Orti.*R de los Santos, * G Digirolame,
* M Marti, J Pico.

Laboratorios Roemmers * Pharmaconsull, Brienas Aires.

Con el fin de estudiar la sccidn de (P) se otilizaron vesicu-
las sisladas humanas. Para Ia actividad anticspasmddica (n=27)
frente a carbacol 1E-4M se les admnistnd (P), Buscapina (B), Atro-
pina (A} y Verapamilo (L) Se efectud la anatomia patoldgica
(n=20) para determinar tipo de fibrm y grosor del colgajo. Se de-
termind la unién a receptores: muscarinicos en membranas de
cobayo: del fleon para M2/M3, de corzdn para M2 y de glindula
submanilar para M3; y de antagonistas cilcicos: en ¢l mdsculo
esquelético para (L), en el misculo liso de fleon para nitrendipina
(W) ¥ en el corebro de rata pana diltiazem (D). Resultados ¥ Con-
clusiones; 1.- El modelo parece adecuado pam la investigacidn de
firmacos activos & este nivel, si la moestra posce caracieristicas
tales comm espesor (700 aproximadamente, ausencia de fibrosis,
etch2.- La DESO para (Pes 1.34 E-6M; (B)5.45 E-5 M: (A)5.03
E-& M; (L¥.63 E-6 M. 1.- La unida de () o los receptores MY
M3 1.6 E-6Ma M2 1.2 E6M.M3 1.5 E-6M,(N) 4.9 E-SM.(L) 5
E-6M ¥ (D) 2.7 E-6M. 4.- El dual mecanisno de accidn
{amicolinérgico ¥ bloqueanie cdlcico) sincrgiza los efectos
farmacodindmicos y minimizaria los tdxicos.

221.  Aspiracién fetal de surtactante administrado por
amniocenlesis en guinea plg. Ricardo lia; C. So-
lanas; P. Oliveri; J. Toblli.

Laboratario de Medicing Experimental, Hospital Alemdn,
Buenos Aires.

Recientemnente se ha comunicado la posibilidad de prevenir
el sindrome de dificultad respirtonia del prematuro mediante la
inyeociin intra-amnidtica de surfactante (5). El objetiva de este
estudio es evaluar la distribucidn de 5 marcado con Te9m ¢ in-
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yectado por amniocentesis en el saco amnidtico (SA) de guinea
pig (Gp) en el ihimo tercio de la gestacién. Se utilizaron Gy hem-
bras de 58 dias de gesta. Previa estimolacién de los movimientos
respiratorios con aminofilina IM (3 dosis de 4mg).se administnd,
bxajo control ecogrifico, en SA un volumen de 0.3cc conteniendo
0.75mg de fosfolipidos de § bovino marcado co Tc99m junto a
O.1ec de indigo carmin. Se constald actividad significativa en los
dos pulmones de 7 crias, considerandose imyectadas fallidas otras
sicte en que no legd el material al SA (n=4), o se realizd injeccitn
intraplacentaria (n=1). La actividad registrada en estomagos (0.06
2 3%) de los sicle casos positivos fue proporcional a bn encontrada
en los respectivos pulmones, mientras qoe en los otros drpanos
estudisdos se encontraron valores porcentuales insignificanies.
Tesdes Jowt fetos no inyectados que se utilizaron como controles no
registraron actividad mdicisotopica. En base s estos resuliados
concluimos que existe ademids de la deglucién un mecanismo
aspirstivo que produce una significativa llegada de S al espacio
traquea-bronquic-alvealar fetal.
222. Efectos del losarian en ratas hiperoxaluricas.
Jorge Toblli; M. Angerosa; |. Stella; P. Pagano; C.
Nyberg; L Ferdar; F. Insarra,

Laboratorio de Medicina Experimental. Hospial Alemdn
& Fundacién Bar [lan, Buenos Aires.

Estudios de nuestro laboratorio demostraron que la inhibi-
cin de la ECA protege del dafio tubulointersticial (TT) causado
por hiperoxaluria. El motivo de este estudio fue evaluar los efec-
tos del losantan (L) relacionados ala proteccidn renal en ratas con
hiperoxaluria (Hox ) por etilenglicol (ETG). Se utilizaron machos
5D (250-300g), G1 control (n=6), G2 Hox. (n=5); G3 Hox+ L
(n=6), G4 L. (n=6). Dursnte custro semanas G con agua comiin,
G2 y G3 con ETG 1% en ¢l agua de beber. G3 y G4 con L. 10mg/
kg/dia por sonda. Como marcador de dadbo tubular se determind
lisozima wrinaria {LZ). Al finalizar ¢l experimento todos los ani-
miles fueron sacrificados para su estudio patoldgico donde se eva-
lué lesion T1, O=ausente; |=minima; 2=moderada; I=scvern y
d=muy severa. Tambidn % de a—SMactina{%SMA). Resultados
al final de ls cuarta scmana (media £ sem): oxalato wrinanio (ug/g
radia)* Gl= 142 0,04; G2= 1282 0,82; G3=11,1£1,31; G4=
1.5 £ 0,08. LZ (ngfg raudiap# Gl=T72 £ 3.2: G2= 10835 £ 4,1;
Gi= 1001 £ & G4= 749 £ 3.8 Q1. Cr. (mL/mm}= Gl= 1,3 %
0,06; G2= 1,1 £0,04; G3= 0.8 £ 0,08; Gd= 1,2 20,18 KSMA*
Gl=04+0.1;G2= 1254122, G3= B+ 192; G4=06 1 0.1.
Lesiones T1*, Gl=02 +0,16; G2= 3+ 0,24; G3=3%0.24; G4=
0,1 £0,12. *(p<0,01 G2 vs. G1,G4 y G3 wa. G1, G4).#{p<0,01 Gl
v8. (62,063). oo(p<0,01 G3 vs. G1 G2,G4; y G1 vs.G2). Conclusio-
nes: hasados en estos resultados concluimos que L. no mostrd un
efecio renoprolector en este modelo.

Efectos de ibuproleno y piroxicam sobre |a acti-
vidad funcional de espermatozoides murinos. AC
Martini, G Stutz, M Fiol de Cuneo, RD Ruiz, L Vincenti,
M Samtilidn, AA Ponce y JL Lacuam.

Institute de Fisiologla. Facultad de Ciencias
Médicas UNCha, Cdrdoba.

Con el fin de detectar posibles efectos de antiinflamatorios no
esteroidens (AINE]) en ln sctividad funcional espermitica, estudia-
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mos ln influencia de ibuprofenc (IBU) o pirogicam (PIR ), adminis-
irados lanto in wivo como ia vitro, sobre la motilidad, vitalidad, pre-
sencia de formas scodadas, respuesia al shock hipoosmdtico, inte-
gridad acrosomal e (ndice de fenilizacidn in vitro (IFV) de
espermatoroides epididimarios de ratdn suspendidos en medio de
Tyrode. Se cvalud también, ¢l indice de fertilizacidn in vivo. Para
los ensayos in vive, [BU (0.56mg/100g/dis) o PIR (0.028mg/100g/
dia) fueron inyectados (i.p.) dursnie 60 dias y los controles (C) reci-
bieron vehiculo (propilenglicol o dimetilsulféxido). En los experi-
mentos in vite se adiciond al medio IBU o PIR (107, 107 y 10° M)
luego de 70 min. de incubacién y durante 20 min. Fl indice de
fentilizacidn in wivo diminuyd significatvamente con PIR (78% |
n=18en C vs 43%, n=14; p< 0.05). Este cfecto podria stribuirse a la
inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas (PGs) ejercida por PIR,
¥a que se ha sugenido que las PGs pucden aumentar la migracidn
espermdtica, debido & sus efectos en el misculo liso uterino y
oviductal. Los experimentos in vitro mostraron diferencias signifi-
cativas en el IFY con PIR 10°M (76,5%, n=81 en C vz 59%, n=87;
p<0.05) ¥ en el mbmero de espermatozoides con scrosoma intacto
con [BU 10-°M (59,002 7,15in C vs 38,58 £ 3.49; p<0.05; n=8). La
elevada concentraciin requerida parm oblener estos efectos, permi-
ie postular una sccidn inespecifica de estos AINE.

224. Suplementacion con multiples antioxidantes en
humanos: efecto de la coenzima Q10. Fernando
Carrasquedo, S. B Lotito, E. M. V. de Cavanagh, C.
G.Fraga.

Fisicoguimice. Facullad de Farmacia y Bioguimica,
UBA. Buenas Aires.

Evidencia epidemnioldgica v bioquimica sugiere que una ade-
cunda ingesta de antioxidanies pusde ofrecer proteccion frente a
las enfermodades asociadas con la edad. La mavor parte de los
antioxidantes son oblenidos de los alimentos o como suplementos
nutricionales. Muchos suplementos son diseflados sin considerar
la interaccidn y efectos combinados de los antioxidantes. Aqui
nvestigamaos la farmacocinética, interaccwin vy potencial activi-
dad antioxidante de una mezcla de antionidantes, especialments
relacionado con su contenido de coenrma Q10 (CoQ). A treints
voluntarios (25-46 afos) se les administrd dianamente una
suplementacién oral conteniendo 200 Ul de vitamina E (VE), 250
mg de vitamina C (VC), 15 mg de B-caroteno (BC). Un subgrupo
(n=14) recibid ademds 30 mg de CoQ/d. El contenido de VE, BC,
ubiquinal-10 (QH) ¥ VC se determind por HPLC con deteccidn
electroquimica. Los productos de oxidacion en plasma se evalua-
ron como hidroperdxidos y sustancias reactivas al dcido 2-
tinharbitirico (TRARS). Las concentraciones plasmaticas de to-
dos los parimetros estuvieron dentro de los valores normales, Los
valores plasmdticos de VE, BC v VC s mcrementaron en todos
los sujetos. VE y VIC alcanzaron un valor miximo en el dia 10, en
cambio BC aumentd a lo largo del estudio sin estabilizarse enun
valor méiximo. La ingesta de CoQ) incrementd significativamente
los niveles de QH pero no altend la firmacocinética de VE, BC y
V. Un mes después de terminado ¢l tratamiento las concentra-
ciones de cada antioidante relomaron a los valores basales. Se
observd una disminucidn no significativa en los TBARS asociada
con ls ingesta de Col). A partir de los resullados obteridos se
discutira: a) ¢l efecto de la suplementacion con maltiples
antioxidantes; b) el posihle efecto protector de la coenzima ).
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225. Terapia génica en céncer ulilizando células
tumorales citoquinas. S. Adris®, D.
Klein+, A. Bravol, M.A Jasnis+, F. Ledda®, Y.

Chernajovsky#®, O. Podhajcer”.

*[iB-Fundacidn Campomar, +Instituto de Oncalogia A,
Raffo, [Hogp E.Perdn i Kennedy Institute of Rhewmateol-
agy, London, United Kingdom.

El uso de cdlulas tumorales modificadas por transduccidn de
retrovirus recombinanies, Surge como una alternativa icrapéutica
para producir citoquinas in vive sin los efectos tixicos desivados
de su uso sistémico, Virus recombinantes conteniendo cDNAs
codificantes para IL10 e IL12, se utihzaron para transducir La Li-
pea celular de colon CT26, con el ohjetiva de estimular la res-
puesta humoral y celular respectivamente. Estudios en ratones
singeneicos Balb/C mostraron: a) entre un 100-50 % de inhibi-
citm del desarrollo del mumor primario al ser inyectados con 1-
10, 10F células CT26-1L10. Estudios realizados en ratones atimicos
¢ inmunocompetentes depletados de linfocitos CD4+ y CDE+ de-
maostraron |a participacidn de las células T y no T en el rechazo
tumoral. b) con dosis de §.10°-1.10* células CT26-1L12 no hubo
desarrollo umoral, e tanto que 3.10°-5.1 0* desarrol laron nodulos
palpables 9-15 dias después de b inyeccidn, los cuales regresa-
ron: campletamente. Los controles inyectados con CT26 desarro-
llaron tumores en todas las dosis de células. En ambos casos los
ralones que rechazaron el tumor primario fusron inmunes a un
desafio con céulas parentales. Para estudiar ¢ rol de Thl y Thl
en la respuesta antitumoral, se determinaron los niveles especifi-
cos de los isotipos 1gG2a ¢ 1gG1 que recanocen CT26: a) ratones
que rechazaron CT26-1L10 mostraron, un incremento de 8-10
veces en los niveles de 1gG1 b) los que rechazaron CT26-11L12
mostraron un incremento de 3-3,6 veces en los niveles de [pGla.
Conclusidn: a) la respuesta inducida por IL10 esti mediada por
CD4+, CDE+ y por ¢l subtipo Th2. b) la inducida por [L12 estd
mediada por el subtips Thl y posiblemente un proceso

Acorlamiento lelomérico irreversible en células
tumorales mediante tralamiento con AZT. DE Gomaz
y Olefia Olvero.

Laboratoriode Oncelogia Molecrlar. Departamentode Crencie
y Tecnologia, Umiversidad Nacional de Quilmes y National
Cancer [nstinute, Bethesda, MD, USA.

Los telémeros, secoencias repetitivas de ADN ubicadas en
el extremo del cromosoma, se acoran entre 30 y 50 pares de
bases en cada mitosis, Esto dictamina la durncidn de la vida de
las células individuales. Las células germinales, umorales y
las troncales solucionan el aconamicnto de sus lelémeros me-
diante la telomerasa, una polimerasa particular que contiene
un templado de ARN. Previamente, hemos demostrado mediante
inmunohistoquimica y digestion diferencial que la AZT (3"
azido-2" 3 -dideoxytimidina) sc incorpora preferencialmente en
ol ADN telomérico. Para determinar si la incorporacion de AZT
al tebdniero es un fendmena mediado por 1a telomerasa, se trataron
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células tumorales humanas (Hela) con 800 pM de AZT. Se
extrajo el ADN de las células tratadas en cultivo hasta 20 pasajes
conseculivos y se bo digind con enzimas de restriccidn. El subsecuente
Southern blot reveld, mediante el uso de una sonda telomérica
bectinilada, un progrespve sconamientode las epeticiones teloméncas.
Los telémeros aconados no sumentaron su longitod luego de
cultivarlas sin AZT por 25 pasajes adicionales. El presente trabajo
demuesim que ¢l acortamients telomdérico provocado por el tratamiernto
con AZT es imeversible. 5i bien ¢l AZT interferiria con la actividad
de telomensa, o se detectaron evidencias morf oldgicas o bioquimicas
de senescencia. Esto puede deberse a que el ndmero de pasajes
tratados no fucron suficicntes para desencadenar la muene celular,
on queel aconamiento leloménico induce un mecanismo compensatorio
de preservacidn o a la aparicidn de resistencia al AZT.

227. Propledades antitumorales de la lovastatina en
un modelo experimental de carcinoma mamario.
DF Alonso, HG Farina, G Skilton, MR Gabri, Mariana

D@ Lorenzo, DE Gomez.

Laboratorio de Qncologia Molecular, Departamento de
Ciencia y Tecnologia, UNQ, Quilmes .

Las cflulas cancerosas sinletizan grandes cantidades de

colesicrol a pantir de mevalonata, un precursor de moléculas
isoprenoides que se unen a proteinas esenciales para la scfializa-
cidn celular y la proliferacién. La lovastatina (LST) es un inhibidor
competitivo de la 3-hidroni-3-metilgluanil coenzima A reductasa,
enzima limitante en la ruta biosiniética del colesterol que calaliza
Ia sintesis de mevalonato. Se estudid el efecto de LST sobre el
crecimienio de colonias in vitre, adhesion ¥ migracitn on presen-
cia de suero de células F3II de carcinoma mamario muring, En
hembras Balb/c portadoras de tumores F311 subcutinecs se inves-
tigh el efecto de LST (10 my/kg/dia, i p.) sobre la progresicn de la
enfermedad metastisica. LST arroji ona [C50 de 4.5 pM luego de
7 dias de exposicion continua de células F311 en crecimiento. En
monocapas quicscentes, dosis de hasta 10 puM durante 24 horas
no produjeron citotoxicidad. En estas condiciones, LST redujo la
adhesién al sustrato y blogued la migracitn celular (Control: 438
+ 15 va LST: 248 + 20 células/mm’; p<0.001). El agregado de
mevalonato (100-200 pM), pero no de famesilo, revirtio ambos
efecton de la droga. fn vive, LST retrasd La toma tamornal y redujo
la incidencia de nodulos metastisicos en pulmdén (Control: Md 4,
rango | a 11 vs LST: Md 0, ranga 0a 3; p<0.05). Los dalos sugie-
ren que la droga podria interfenr procesos biolégicos indispensa-
bles para el crecimiento y diseminacidn de células tumorales
Mmamanas.
228. Receplores con aclividad de tirosina-quinasa
tipe | en adenocarcinomas mamarios murinos.
ME Balafd, M Goin, M Salatino, C Lanari, EH
Chameau, P Elizalde.

Instituto de Biologla y Medicina Experimental, Buenas
Aures,

Se estudis la expresitn de Ia familia de receplores con activi-
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dad de tirosina-quinasa tipo | (p185erbB2, pl80erbB3 v
pliSerbB4) en adenocarcinomas mamarios inducidos por acetato
de medroxiprogesterona (MPA) en Balb/c. S5e detead la presen-
cia, mediante ensayos de western blol, de los tres tipos de recep-
tores en tumores lobulillares homono-independientes (HI) v -
mores ductales hormono-dependientes (HD) y HI. El MPA indujo
un aumento significative en la expresion de plBSerbB2 y
pl80erbB3 en las lineas HD. Los niveles de p18 erbB4 no fueron
regulados por MPA. Los niveles de pl 85erbB2 en los iumores HI
lobulillares som similares a los encontrados en los tumores HD
tratados con MPA. El agregado de oligodesoxinucledtidos antisense
{OA)al ARNm de erbB2 aun cultivo primario de células epiteliales
de un tumor HI lobulillar produce una inhibicidn significativa
(p=0.001) de la incorporacitn de "H-timidina respecto de los con-
troles creciendo en 5 % de suero fetal bovine, El tratamiento con
oligodesoxinucledtidos sense (05) no produce efecto sobre la pro-
liferacitn (cpm/incubacion, control: 57934511, OA: 23294262,
05: 4620869 ). Postulamos que la proliferacion mediada por MPA
estaria asociado & un avmento en la expresidn de pl85erbH2 ¥
p180erbB3. En los tumores lobulillares, en los que previamente
demostmmos la ausencia de ligando (heregulina), la activacidn
constitutiva de pl85erb2 Je otorgaria una ventaja proliferativa.

229. Inmunomodulacién de la apoplosis por
cilogquinas en células leucémicas . Elosi Caldas
Lopes, C. Waldner, C. Mongini, A. Escalada, M.J.
Gravisaco, M. Sdnchez Lockhart, E. Alvarez & 5,

Hajos.
IDEHU (CONICET-LBA), Bugnas Aires.

El uso de agentes inmunomoduladores come la Ciclosporina
A (CsA) en el tratamiento de leucemias provocaria la induccidn
de mecanismos apopldticos en células leucémicas dependientes
de factores de crecimiento, Los ohjetivos de este trabajo fueron
estudiar la induccidn de la apoplosis en las células leucémicas
LBC rratadas con CsA e imvestigar la regulacidn de ls expresidn
de los genes de la familia del bof2. Las células LBC incubadas
12h con 1 o 0.5 pgfml manifestaron carncleristicas de apoptosis
temprana mientras que a las 20h presentaron una manifiesta
apoptosis evaluada morfolégicamele por microscopia de
fluorescencia, por fragmentacidn del ADN en geles de agamsa,
por deteceidn de hipoploidia celulary por marcacidn con Annexin
V analizada por citometria de flujo. Este tralamiento también
inhibié la proliferacién celular 51% (p<0.05) a las 20h y un 92%
(p<0.001) a las 48h con una viabilidad del 83% y del 3% respec-
tivamente, determinada por azul tripdn. En estudios preliminares,
la determinacidn de la proteina antiapoptitica Bel-2 por Westem
blot mostrd una banda de 26 k[ de menor intensidad en las céluas
tratadas con CsA respecto a las células sin tratar. Se demostr que
la CsA indujo la muerte de las célolas lencémicas por apoplosis
probablemente a través de un mecanismo gue involucra la inhibi-
citn de la transcripeion de los genes de citoquinas y consecuenie-
menle ln regulacién de proteinas antiapoptiticas como ¢] Bel-2.

230. Comportamienic hematolégico e inmune aso-

ciado al adenocarcinoma de pulmén murino es-
ponténeo (P07).1.- Estudios en portadores de tu-
mor, Corina Garcia, Isabel Stilltani, Miriam Diament,
Lilia Davel, Slobodanka Kein,

Area Investigacidn, Instituto AH. Roffo, USA. Bs. As.
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El wmor P07, transplantado en forma s.c., metastatiza en
pulmdn en el |00% de los animal con una sobrevida de 50+ 5 ds.
El huesped presenta leucocitosis e hipercalcemia a partir del dia
15 post-transplante. Para determinar el efecto sobre el reconoci-
miento inmune del tumaor, se evalud por el test de Hipersensibilidad
Retardada (HR) en distintas etapas del desarrollo tumoral: previa
lencocitosis (prel.) (5000 £ 450 loucocitosful de sangre) ¥ durante
la levcocitosis (L) {15.000 £ 1700 levcocitos'ul de sangre) ¥ por
el ensayo de SLIA (angiogenesis inducida por linfocitos ). Rgsul-
tados; La respuesta de HR especifica, en almohadilla plantar, uti-
lizando como antigeno células POT formolizadas , resultd positiva
en todas las etapas: prel: 0.15 £ 0.06, L: 0.17 £ 0.09, Contral
(mormal): 0.10 % 0.06 { p < 0.03). El ndmero de vasos inducidos
por esplenocitos tolales de prel. ¥ por células umorales {T1A)
fue positivo, no asi con esplenocitos tolales de L. Se determind
por Dot-Elisa en sobrenadantes de cultivo de 24 hs. que el tumar
P07 produce GM-CSF. Concluimos que cumndo el umeor crece
en forma s.c. hay reconocimiente inmunoldgico por HR ¥
activacion de células esplénicas por SLIA . El tumor sc produce
ademds factores hematopoyeticos que estimulan la granulocitosis,
lo cual no afecta el reconocimiento inmune a antigenos especificos.

231. Comportamienio hematolégico e inmune, aso-
ciado al adenccarcinoma de pulmén murine es-
ponténec POT: 2.- estudios en ex portadores de
tumor. Corina Garcia, Teresita Manzur, Isabal

Stillitani, Mirdam Diament, Slobodanka Klein.

Area Investigacidn, Instituto A H. Roffo. UBA, Buenos
Aires.

El adenocarcinoma de pulmdn murino PO7, ransplantado en
forma s.c., induce en el huesped levcocitosis e hipercalcemia a
partir del dia 15 post-transplante. MNuestro objetivo fue evaluar
inmunogenicidad, metistasis, leucocitosis ¢ hipercalcemia post
cirugia (Cx) del tumor primario. Resultados: Cuando la Cx se rea-
liz en la etapa previa leucocitosis (prel), la incidencia de recidi-
vas (rec) fue 62% mientras que cfectuada durante la leucocitosis
(L) fue &% (p=<0,0001). El n°® de metistasis pulmonares por ani-
mal (sin rec): prel: 441 y L: 38£5. Al desafiar con células
tumorales los animales Cxprel, el crecimiento del desafio fue
mayor que en los CxL. Igual respuesta se ohservi en estudios de
resistencia concomitante utilizando portadores de (umaor en estas
etapas. La Cx del tumor de ratones L (1600021 700 leucocitos/ul
sangre) revirtid la firmula a valores normales a las 36-48 hs. post
Cx v los valores se mantuvieron hasta 40 dizs . Los valores de
calcio circulante tambien se normalizaron. Concluimos que cuan-
do ¢l tumar crece en forma s.c, produce factores hematopoyéticos
que estimulan la granulocitosis, que puede revertirse por Cx. La
formula sanguinea se mantiene normal en Cx aun en presencia da
metistasis. Los neutrdfilos circulantes inducidos por el umeor sc,
podrian tener una actividad antitumoral ya que la menor apanicidn
de rec y mayor resistencia a un desafio en etapas L asi lo indica-
Tiarn.

232. Aumenio de la angiogénesis tumoral por accion
de la heparina. G.E. Bertolasi, L Davel, A M Ejjan

y L. Lawria de Cidre.

Dio, de Biologia, FCEyN e Instituto de Oncologia
“A.H Roffo ", UBA, Buenos Aires.

El objetivo del presente estudio fue determinar la accién de la



heparina vy varias heparinas modificadas sin actividad
anticoagulante [0 o N desulfatadas (O-N-des) o N-acetiladas (N-
Ac)] sobre |a angiopénesis inducida por un umaor Mamano munno
de moderada capacidad metastisica en pulmén (M3). Los estu-
digs para determinarla cinética de eliminacidn de la heparina des-
pués de la inoculacion intraperitoreal (i p.) (0,1 mg/ratdin} mostrd
un pico de actividad anticoagulante a las 2 hs y regresd a los nive-
les bazales a las 4-6 he, Por este motivo, s inocularon las diferen-
tes heparinas por vin i.p. cada 4 hs durante los 3 dias intermedios
entre la incculacidn intradérmica (1.d) (2 x 107) células tumorales
v la medicién de la densidad vascular (ndmero de capilares/mm?)
que se realizd el quinto dis. Los resultados obtenidos fueron (me-
dia £ DS; n; *p<0,05): control (3,02 £ 0,26, 9); heparina (4,60 £
0,53; 7;*) N-des (2,71 £0,78; 8); N-des N-Ac (4,661 0,97, 10;*)
O-des (4,70 + 0,48; 7:*); O/N-des N-Ac (4,28 £0,72; 1) y
heparin sulfato (4,63 + 0,95, 8;*). EL tratamiento in vitro de las
células con hepanna y N-des N-Ac (100 pg/ml) durante | hora
antes de la inoculacidn i.d. también mostrd un sumento significa-
tivo en ¢l nimero de capilares. Estos resultados demuestran que
la heparina y varias heparinas modificadas incrementan la actividad
angiogénica inducida por células tumorales siendo el efecto inde-
pendiente de la actividad anticoagulante.

233. Deteccién y Accién Biolégica de Receplores
Androgénicos an las Lineas de Melanoma
Humano: LLB-MEL-LES » lIB-MEL-IAN. Verénica
Morvillo', 1. Luthy®, |.Bravo®, |.Capurre', P. Portala’,
A.5. Calandra’ y J. Mordoh'.

1L B." Fundacidn Campomar” '[BYME y ‘Heapital Eva
FPerdn, Buenos Aires.

Habiendo previamente caractenzado la acciin biokigica de
receplores androgénicos (RA) en la linea de melanoma humano
1B-MEL-], nos propusimes extender estos estudios a otms dos
lineas de melanoma humano: [IB-MEL-LES e [IB-MEL-IAN. La
determinacion de RA se realizd por incubacidn de cfhulas enteras
1IB-MEL-LES e IIB-MEL-TAN con metilirienolona ("H]- R1881).
El efecto de los andrdgenos DHT o testosterona (T) v de los
antiandrégenos hidroxi-flutamida (Flu) o Casodex (Cas) sobre el
crecimiento celular se midié incubando las oflulas morales en
presencia de 1% de suero fetal adsorbido con carbdn y concentra-
ciones variables de los distintos compuestos. Los andlisis de
Scaichard revelaron conatantes de disociacin de 15y 14aM para
NB-MEL-LES ¢ [IB-MEL-IAN y una capacidad de unitn de
18.500 y 15.400 sitios/cflula respectivamente, El sumento signi-
ficative del crecimiento celular inducido por DHT o T fue inhibido
por Flu y por Cas (1IB-MEL-LES/pocillo a las 240 hs: Control:
7.500 + 8560; DHT:28.900 £ 978; DHT+Flu: 12.700 £ 2000,
DHT+Cas: 14.2004554; T: 24.000 £ 1.550: T+Flu: 12.560 £ 990:
T+Cas: 14.000 + 990 y para IB-MEL-1AN/pocillo a las 240 hs:
Control: 15900+ 1.900: DHT: $7.000 + 2000: DHT+Flu: 12.500%
2000: DHT+Cas: 28.200 £ 1.800: T: 43.000 £ 1.200: T+Flu:
28,0004060: T+Cas: 27.600 + 870). La presencia de RA en las
lincas celulares analizadas y la accién regulatoria del crecimiento
celular mediada por andrdgenos y anliandnigenos sugicren una
posibilidad interesante en términos lerapéuticos.

Heparanasas en células de un adenocarcinoma
mamario murine. G.E. Bertolesi '#, G.|. Rozenbaerg
' J.Espada® A. M. Eijdn 'y L Lauria de Cidre .

Instituto de Oncologia A H. Roffe” Fac. de Medicing'
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y Do, de Biologia, FCEyN, UBA. [nstitito de Investiga-
ciones Biomédicas, Fac. de Medicina, UAM, Espafa’,

La produccidn de enzimas de tipo heparanasas podria ser im-
portante en el desarrollo tumoral durante el proceso invasive y
metastisico ya que participan en la degradaciin de proteoglicanos
de la matniz extracelular. El objetivo del presente estudio fue de-
tectar actividad heparanasa en células de un sdenocarcinoma
mamario munno de moderads capacidad metastisica en pulmdn
(LM3) v determinar la susceptibilidad de heparinas modificadas
quimicarnente a ser degradadas. Desarrollamos una téenica que
detecta heparinas de alio peso molecular en geles de poliscrilamida
sin SDS teflidos con el Muorocromo [tris (2,2'-bipiridina) rutenio
{11); -Rubipy-] v observados con luz UV, El Rubipy s¢uncala
heparina por interaccidn iGnica en una relacidn de una molécula
de colorante por cada 5-6 unidades disacaridicas de heparina,
ohservandose 2 sitios de diferente afinidad (Kd:3.5 » 107" v
Kd,: 3,8 x 10", Con esta técnuca se determind que las cdlulis LM3
{5 x 10* cétulas'ml) tienen capacidad de degradar heparina y una
beparina N-desulfatada N-acetilada (60 pg/ml) incubindolas 24
hs a 3T°C, pero no poseen actividad sobre otras heparinas modifi-
cadas quimicamente. El andlisis comparativo con las heparanasas
hacterianas 1, [T y 11l mostrd que la enzima tumoral se asemejaa la
heparanasa de tipo | en cuanto a su especificidad de sustrato.

235. Efectos de un anilogo de Pg y de un andlogo de
AMPc sobre la expresién de isolormas de RPg
on tumores mamarios murinos. S Caruso, A Acts,

V Dorfman, E Lavin.
Fae. Medicing -UBA, Buenos Aires

La hormonodependencia de tumores mamarnios s¢ asocia a la

expresidn de receptares hormonales en tejidos blanco, pero Ln sola
presencia no garmntiza su funcicnalidad. El equilibrio entre sus
isoformas es un factor que influye sobre la regulscidn de la trans-
cripcidn gendmica y depende también de interacciones con ofras
vias transduccionales. En tumores mamanos muninos inducidos
por acetato de medroxiprogesterong (MPA), se diferencia una
sublinea hormonodependiente (hd),y ora harmonoauténoma. En
este trabajo estudiamos (por HPLC- tamiz molecular), como se
afecta el equilibrio de isoformas del receptor a progesterona (RPg)
por efecto de firmacos usados en tratamientos de cincer de mama:
MPA, andlogo de Pg y 8-Cl-AMPe, anilogo de AMPe, en la
sublinea bd. En tumores control aparece la forma oligoménca
(>200 kDa) y la diménica (~135 kDa) del RPg. Por tratamiento
con MPA, desaparece el oligdmero y se observa la forma dimérica,
un mondmero (~75 kDa) v un pico de bajo PM (~35 kDa) que
puede ser un producto de degradacidn (mero receplor). El 8-Cl-
AMPc solo, da el mismo perfil que los controles. Con la combina-
ciom MPA + 8-Cl-AMPc sparece solamente ¢l pico corespon-
diente al dimero de RPg. Los efectos del MPA sobre el equilibrio
de isoformas se producen via RPg y los del MPA+ B-CLAMPc se
atribuyen a cross-talk entre proteinas de ambas vias trans-
duccionales.
238. Expresién y funcién blolégica de los receplores
orbB (2,3,4) y de su ligando heregulina (IIRG) en
lineas de adenocarcinomas mamarios murinos,
Lydia Puricelli, Maria Eugaenia Balahé, J. Aguirre
Ghisa, E. Charrgau, Elisa Bal de Kier Jofé, Patricia
Elizalde.
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Inst. de Oncologia A, H. Roffe” ¢ IBYME, Bugnos Aires.

La expresitn y actividad bioldgica de HRG y sus receplores
con actividad lirosina quinasa (erbB2, erbB3 y erbB4). las cuales
sc han asociade con la progresion tumoral, se estudiaron en las
lineas LM3 y LMM3. En ninguna de las lineas se detectd ARNm
de HRG, empleando un ensayo de proteccidn a la digestidn por
ARNasa. Mediante Western blot, ambas lineas mostraron niveles
de expresion similares de erbB2, ausencia de erbB3 y un signifi-
calive aumenio de etbB4 en LMM3 respecto de LM3. Se estudia-
ron también algunas actividades hiolégicas de HRG in vitro. HRG
inhibié significativamente la proliferacidn de ambes tipos celula-
res, ensayada en fase log por coantificacion de la proteina celular
total. Asimismo, HRG redujo en forma dosis dependiente la efi-
ciencia de plagueo de LM3 y LMM?3 (ej. LM expresado en colo-
niasfplaca: Control:128 £ 63; HRG 0,04 ng/ml: 79£12 HRG 1 ng/
ml: 1,540.5: p<0.01). No se vio efecto de HRG (hasta 0.4 ng/ml)
sobre la migracidn, evaluada con cimaras Transwell. Por otro lado,
In HRG redujo la actividad de uPA en forma dosis dependiente
(0.5-2 ngfml, p<0.01), cuantificada en el medio condicionado por
caseindlisis radial, Concluimos que las lineas marales murinas
LM3 y LMM?3, incapaces de producir HRG, responden a la mis-
ma, posiblemente a través de sus receplores erbB2 y erbH4,
inhibiendo la proliferacidn y la produccidn de uPA.

237. Etecio del Vinorelbine sobre progenitores
hemopoyétcos y estroma de médula ésea de
ralén. Catalina C.B.de Di Risio, Maria Teresa Cusllo,

Marcela Gonzalaz Cid.
HNHema. Academia Naciowil de Medicina, Buenos Aires.

El citostitico vinorelbine (VRB), derivado semisintético de
los alealoides de la vinca, posee un amplio espectro antineoplisico
¥ haja nenrotoxicidad. Su mecanismo de accidn consiste en inhibir
la formacion del huso mitdtico, El objetive del siguiente estodio
fue analizar su efecto in vitre sobre los progenitores hemopoyeticns
y ¢l estroma de médula dsea (MO} murina, Se utilizd la MO de 4
ratones Balbfc electudndose cultivos en medio semisdido (oms)
de CFU-mix (unidad formadora de colonias granulo-eritro-mono-
mega-cariocitica) y BFU-E (unidad formadora de colonias bursts
eritroides) scpin la técnica de Messner y de CFU-GM segiin Pick
y Robingon, y caliivo a largo témino (CALT) del estroma medular
en medio liguida segidn la Wécnica de Dexter. Para el cms se agre-
26 VRB a las siguientes dosis: 0,0025; 0,005; 0.01; 0,015 y 0,02
pgfml y para CALT a las dosis: 0,025; 0,05; 0,075 y 0,1 pg/ml.
Las resuliados mostraron que el crecimiento de los progenilores
hemopoyéticos disminuye a medida que sumenta la dosis de VRB,
con ausencia tolal de colonias a la dosis maxima (0,02 pgfml). A
Ia dosis de 0,015 pg/ml el valor medio de colonias BFU-E fue de
93242 vs el cultivo control 111455,6 (p<0,04), para CFU-GM
fue de 36, 3+£10,9 vs control 185,04£33,3 (p<0,01) y para CFU-mix
se inhibid ¢l desarrollo de colonias (control = 15,5+2,3; p<0,005).
Para CALT la dosis de 0,1pg/ml no existié crecimiento celular,
observiindose que a medida que disminuy® 1a dosis el desarmollo
fue mayor. Nucstms resultados moestran la existencia de una se-
vera loxicidad de VRB sobre las células progenitores
hemopoyéticos ¥ < estroma de MO de ratdn, demostrando &ste
@i una resistencia cinco veces mayor al cfecto de la drogs

238, Flecto del Arsenilo de Na en &l desarrollo lumo-

ral en un modelo de carcinogénesis experimen-
tal en dos etapas. M.A Palmieri, D.Brandizzi,
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H. Lanfranchi, J Magallanes, B Molinari de Ray.

Dito.Biologia-FCEyN-UBA: Dto Radiobiologia y
Dio.Quimica-CNEA; Cat Pat Bucodental J1-F0-L/84,
Buenox Aires

En este trabajo se estudid el efecto del arsenito de Na en la
generacidn de tumores epidérmicos en ratones Sencar sometidos
a un protocolo clisico de carcinogénesis experimental en dos cta-
pas: iniciaciém con DMBA/promocidn con TPA durante 7 meses.
El arsenito fue suministrado en ¢l agua de bebida en una concern-
tracién de 20mg/l. La solucion se prepard diariamente & partir de
una solucidn madre que fue conservada bajo estrictos contrales
de calidad. Se consideraron 4 condiciones experimentales
i} ontrol, ii)Arsenito durante la promocidn, injArsenito previo a
la promocidn, y iv)Arsenilo antes y durante la promocidn. Se eva-
luaron semanalmente los siguicntes pardmetros: peso de los rato-
nes, nro.de tumores/ratan, porcentaje de ralones con umeor ¥ evo-
lucidn del tamafio tumoral. Ademds se realind un diagndstico pa-
tolégico de las neoplasias, Si hien se observd una aparicidn pre-
coz de tumores en los animales que beblan arsenito (v}, éstos
mostraron 14.14+/-1.71 tumores’ratdn al cabo de 7 meses, mien-
tras que en los controles este valor fue de 20.13+- 18T umores/
ratdn (P<0.05). No hay diferencias significativas en los otros
pardmetros analizados. Se pudo demostrar que el arsenito de Na
suministrado en &l agua de bebida, modifica el desarrollo del pro-
¢eso carcinogenético, probablemente induciendo un estado
prooxidante en los animales que se traduce en un menor desarro-
llo tumoral durante el proceso de carcinogénesis en dos elapas.
239. Actividad telomerasa en limomas y adenocarci-
nomas de mama producidos por virus pelioma
en ratones AKR.. J Otero, S. Parazzo, M. Gomez
Carrillo y N. Sanjuan,

Lab Patologin Experimental, Dept. Microbiologia, Fac.
de Medicina, UBA, Buenos Aires.

La Telomerasa es una engima ribonucleoproteica que cataliza
la sintesis de las secuencias repetitivas de DNA gue foman pane
del telémerc. Ha sido asocinda a la pénesis de neoplasias malignas
humanas, y propuesta para el diagndstico de algunos cinceres. El
propisito de este trabajo fee estudiar la actividad Telomerasa en
tumores producidos por virs Polioma. Se emplearon miones AKR,
gue fueron inoculados por via subcutinea dentro de las primeras
24 hs de vida con 107 ufp de virus Polioma, cepa PTA. A los 3
meses post-infeccidn, 220 animales desarrollaron epiteliomas
tiniicos, ¥ en 2/20 se detectaron carcinomas intrductales de mama.
La presencia de antigenos de Polioma en los tumores fue
determinada por inmunomarcacion con peroxidass-antiperoxidasa,
¥ Westem blot contra la protcina mayor de la cipside viml. La
actividad Telomerasa fue detectada por el ensayo TRAT, que consta
de una primera fase de sintesis de secuencias teloméricas, con
posterior amplificacién por PCR. Los productos fucron resuelios
en geles de poliscrilamida. Se enconird que existia actividad
Telomerasa en las neoplasias de mama, pero no on el tejido
mamarie nomal. El timo nomal, en cambio, mosied mayor
actividad Telomerasa que los timomas. Esto demuestra que la
actividad Telomerasa astd involucrada en la palogenia de cinceres
producidos por virus con DNA, y tendria patrones de negulacidn
en diferentes tipos de fumores. iy

240. Efecio del lamoxileno sobre la hepatocarcino-
génesis. Fabiana Caballero, L Olivieri, E Gerez,



E.Varquez, A.Batlle.

Centro de Investigaciones sobre Porfirinas v Porfirias
{CIPYP). CONICET UBA, Buenos Aires.

Fl tamoxifeno (TAM), utilizado en terapias adyuvantes de
chncer de mama, induce el desarrollo de carcinoma hepatocelular
en ratas y €3 promotor de i is (HC). Conside-
rando qoe la historia natural de las enfermedades neoplisicas he-
piticas es similar en roedores y humanos, decidimos estudiar el
efecto del TAM durante el estadio de iniciacidn de la HC quimica,
Ratones machos CF1 recibieron p-dimetilamincazobencens (DAB)
(0,5% pip) en la dicta y foeron sacrificados luego de 8, 11 y 19
scmanas: a los 15 dias de iniciado el tratamiento con DAB un
grupo de animales recibic TAM (0,025% pip). La actividad del
ALA-S (VN= 14 10* £ 03 10" Umg) alcanzéd el miximo de
induccidn (3,02 10* £ 0.6 10° Ufmg) a las B semanas del trata-
miento con DAB, disminuyendo luego hasta alcanzar una inhibi-
cidn del 40% (0,84 10-4 £ 0.2 10 Ufmg ) en la semana 19. La
administracién de TAM + DAB no produjo cambios. El P 450
(WN= 0734 £ 0,03 Ufmg) mostrd una respuesta similar. La activi-
did de MHO disminuyd entre las semanas 8 y 11 del tratamiento
con DAB, alcanzando los niveles basales (2,254 0,11 Ufmg)en la
wemana 19. La actividad de la enzima marcadora tumoral, GST
(VN= 145 0,25 Ujmg), sumenté en todos los grupos (50-100%).
Nuestros estudios demostraron que la administracidn prolongada
de DAB conduciria al modelo de hepalocito resistente y que el
TAM., bajo este protocolo, no actuaria como agente iniciador, ni
promotor, ni preventivo de la HC.

241. Esludios de hibridizecién genémica compara-
da (CGH) en neoplasias mieloides. MV. Castuma,
S. Acevedo, |. Lammipa.

I ema. Academia Nacional de Medicing, Buenos dires.

CGH es una nueva lécnica citomolecular que permite detec-
tar ganancias y pérdidas de material genético en la célula tumo-
ral. Sebasa en ls hibnidizacion simultinea de DNA tumoral ¥ nor-
mal sobre metafases normales. En este rabajo se realizd un estu-
dia comparativo entre la citogenética convencional y CGH en 20
pacientes con neoplasia micloide a fin de evaluar la utilidad de
esta nueva metodologia. Se realizd el estudio citogenético ¥ la
extraccion de INA a partir de muestras de médula dsea. El DNA
fue procesado scgin el prowocolo de Kallionimeni. El estudio
citogenético mostrd allera~ciones cromosbmicas en el 50% de lox
pacientes, mientrus que cstos valores se incrementaron en un 75%
por CGIL Se detectaron cambios adicionales no identificados pog
citogenética en |3 casos: § con canotipos normales, 2 sin metafases
anzlizables ¥y 6 <on carilolipo anormal. Las ganancias
cromosdmicas fucron mis frecucntes gue b pérdidas y constituyen
el 67% de todos las alteraciones delectadas siendo las mds
frecuentes las ganancias de los cromosomas 1, 17, 21 y 18p.
Nuestros datos demuestran que CGH no sblo permite detectar los
deshalances cromosamicos identificados por Bandeo G sino que
tambaén mucstra ls presencia de alteraciones adicionales presenies
en al menos el 30 % de ln poblacidn medular. Sin embarga, esta
téenica no permite identificar translocaciones balanceadas
indicando que la citogenética y el CGH son herramientas
complementarias para la caracterizacion del clon neoplisico.
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242. Expresion de proteinas reguladoras del ciclo
celuler en adenocarcinomas mamarios murinos
tratados con el antiprogestagena RU4SE. M. Goin,
G. Paters, 5 Vanzulli, P. Elizalde, C. Lanar y E.

Charmeau.

Institute de Biologia y Medicina Experimental, Bugnos
Aires.

El objetivo de este trabajo fue correlacionar el efecto
inhibitorio del erecimiento tumoral del RU486 con la expresidn
de moléculas involucradas en el control de la proliferacidn celo-
lar: ciclina DI (subunidsd regulatoria de las quinasas dependien-
tes de ciclinas, CDK4, 5y 6)y p21 (WAF1), inhibidor de los com-
plejos ciclinas JCDKs. Ademis se estudid la expresidn pl £5erbH2,
que de acuerdo a resultados del laboralorio, sumenta en respaesta
a progestdgencs. Se utilizéd el sdenocarcinoma de mama ductal
CTHI, inducido por acetato de medroxiprogesterona, de compor-
tamienio progestigeno independiente y qoe expresa receploes par
progesierona. Dicho tumor sobreexpresa las ciclinas D1 y D3 sin
amplificacidn de los genes respectivos. Ralones hembra de la cepa
BALB/fc ponadores de umor (20mm’) se trataron con RU4B6
(90ug/dia) o permanecicron sin tratar. Se observd una dismino-
citn del crecimiento tumonal (dia 7, amafo, control: 36,6853
mm2 vs RU: 9,743.2 mm’). Sc prepararon homogenatos totales
de los lumares extrafdos luego de 24, 48 y 72 hs. post tralamienio
con RU48A, Mediante ensayos de western blot se determind un
aumento significativo de la proteina p21 en todos jos tiempos es-
tediados con respecto al tumor sin tratar. No se observd variacidn
en la expresién de la ciclina D1. Tampoco se evidenciaron cam-
hios en el contenido de plBSerbB2. Los resultados sugieren la
posible panticipacitn de p21 en la inhibicidn temprana de la proli-
feracidn tumoral mediada por RU486,

243,  Un mismo lumor, &l crecer dentro de diferentes
4rganoca, cambia su ritmo dia'noche de mitosis

y apoptosia. R.PMeiss y L.L. Colombao,

1EQ F Maissa_Acod Nac Med ¢ Inst AH Roffo (UBA),
Buenos Aires.

s muy conocido que diferentes lejidos normales ¥ lumorales
poseen diferentes ritmos o readianos de sus divisiones celulares,
pero nada s¢ conoce sobre las muertes celulares y si se mantiene
al crecer un mismo tumor dentro de diferentes drganos. Masas
umorales del umor de mama munino M3, creciendo dentro de 4
diferentes sities anatémicos, oblenidas de dia (DY) {11-15hs) o de
noche (M) (23-03hs ), fueron analizadas en cores histologicos Cada
daio es el promedio de 20 campos de 300X / tumaor | ratéa. (10-20
ralones por sitio y horaro). Resultados: Apoptosis: sc: D: 2.43
40.70(20) Ve N: 4.5340.54 (17). p=<0.001, Pulmén: [: 14.25+2.93
(12) V& N: 10.77£1.32 (15). p<0.001. Peritonec: D: 13.8320.44
(100 Va N: 5.7240.45 (10), p<0.001. Higado: D: 5864094 (11)
Vs N: 10.5140.38 (10), p<0.001. Mitosis: se: D: 5.92¢1.04 (20)
Vs N: 1.44£1.08 (17), p<0L001. Pulmdn: [: 4.59£1.15 (12) Vs N:
5.5540.52(15), p<0.01. Peritoneo: D: 6.9340.34 (10) Vs N: 11.67%
0.62 (10}, p<0.001. Higado: D: 10.4420.47 (11) Ve N: 5264028
(10), p=0.001, Conchisiones:1] Existe un ritmo circadiano de las
apoplosis espontineas. 2] El rimo de mitosis y apoptosis de un
mismeo lemor cambia al cambiar el drgano dentro del cual crece
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un mismo mor. La imporiancia s pam: a) La

umoral, pues deberd influir no sélo La hora del dis sino también si

es primarnio o dentro de cual Grgano se encuentran creciendo las

meidstasis. b) La bdsqueda de los factores producidos
circadianamente por un drgano que favorezcan la divisidn o mueere
de las células metastdsicas.

244, Aumento de la uroquinasa secrelada por célu-
las de carcinoma mamario en respussts a la for-
macién de fibrina in vitre. OF Alonso, Manana De
Lorenzo, Agueda Tejera, DE Gomez.

Laboratorio de Oncologla Molecular, Departamento de
Ciencia y Tecnologla, UNQ, Buenos Aires.

Muchos tumores pueden activar al mismo liempo mecanis-
mos de la coagulacidn y fibrindlisis. El depdsito de fibrina
extravascular provee una matriz temporana para ¢l crecimiento
tumoral ¥ la angiogénesis. La degradacidn de las matrices tisulares
iniciada por la enzima profibrinolitica uroquinasa (WPA) es un re-
querimiento critico para el proceso de invasidn y metdstasis. Exa-
minamos la relacién entre la actividad procoagulante de las célu-
las F3II de carcinoma mamaric murino y su capacidad de produ-
ciruPA. La acividad procoagulanie s cuantifict midiendo el tiem-
po de recalcificacion en presencia de plasma de rtén. El uPA
secretado por monocapas subconfTuentes se estudid en medios con-
dicionados libres de suero mediante zimografia y caseindlisis ra-
dial. Las células FAIl promovieron la conversidn del fibrindgeno
purificado en fibrina, acortando el tiempo de recalcificacion (Con-
trol PBS: 929 + 279 vs Células F311: 106 £ 10 segundos: p<0.001).
El uPA secretado por los cultivos de F311 no se modificd con el
agregado de fibrindgeno soluble (3 mg/ml). En cambio, la conver-
sidin del fibrindgeno en fibrina dumnte la incubacién, merced a la
incorporcion de clomro de calcio (10 mM) y tmzas de plasma
(dilocidn final, 1:125), se asocié con un sumento significativo en
la secrecidn de uPA (Control: 1.42 20,18 vs Fibrina: 2.95 £ 037
U10* células/24 horas; p<0.01). Los resultados indican que el
depdsito de fibrina inducido por el propio lumor podria estimular
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la secrecidn de uPA, sugiriendo un rol cooperativo entre los meca-
nismos de coagulacitn y fibrindlisis en la biologia de células de
CATCINOMAa MAMARS,

Biopsias por puncién con aguja fina (BPA) de
carcinoma de préstata: evaluscion de
marcadores de comportamiento tumoral, M
Maffini, L Kass, R Giardina, M Mufoz de Tore, EH
Luque.

Lab. Endocrinologia v Tumores H ientes,
Fac. y Bioquimica y Cs. Bividgicas. UNL. Santa Fé.

245,

El prondstico del carcinoma de prdstata se establece
gencralmente por parimetros histopatoldgicos; sin embargo en
hiopsias por puncidn con aguja fina (BPA) esto no es posible, El
objeto de muestro trabajo fue evaluar la expresidn de marcadores
de comportamiento tumoral que penmitan reemplazar en BPA a
los parimetrot convencionales. Las células obtenidas de 28
punciones fueron procesadss hasta su inclusidn en parafina; so
consideraron dptimos aquellos cortes con 200 o mis células
tumorales. 3¢ evalud el pleomorfismo maclear (PN) ¥ la expresidn
inmunocitoquimica de Ki-67, bel-2 y receptor de andrépenos
(RecA). El Ki-67 se tomd como referente por su probado valor

ico. La expresion de Ki-67 mostrd una alts correlacidn (rs:
0.44; p<0,05) con el pleomorfismo muclear. Aquellos tumares con
27,5% de sus células Ki-67+ (33,3% del total) fue clasificado de
alto indice de proliferacidn (IP). La sobreexpresidn de bel-2 fae
mayor en los tumores con alto TP (44, 4% vr 11,1%), mientras que
¢l RcA se expresd tanto en los tumores con alto [P (77,8%) como
en los de bajo [P (66, 7%4). Estos resultados muestran que en BPA
hay uma alta correlaciin entre expresidn de Ki-67 y el pleomorfismo
nuclear, que bs expresidn del ReA no estd asociada con proliferacion
ecelular y que un alto porcentaje de los tumores con alto |P poseen
inhibida ls spoptosis (sobreexpresién del bel-2), Esta iltima
asociacidn podria ser de wtilidad para seleccionar un subgrupo de
pacientes con peor prondstico. Estudios de sobrevida permitirin
carroborar esta hipotesis.



246. Anticuerpos anti-receplor muscarinico Mg en
pacienies chagdsicos con disaulonomia
eardiovasculer, Accion sobre la frecuencia car-
diaca. Juan Carlos Goin, S Auger, R Storing, E S

Borda, L Sterin-Borda .

CEFYBO-CONICET. Cdtedras de Farmacologia. Facul-
tades de Odontologla y Medicina. UBA. Servicio de
Cardiclogin. Hospital Santojani. Fundacidn Favaloro,
Ruenos Aires.

Previamente demoatramos la presencia de anticuerpos séncos
anti-receptor moscarinico M. humano (Acs a-RM,) en pacientes
chagisicot (Peh) no cardiopatas con disfuncién aulondmica
cardiovascular (DAC)L En esie irabajo se investigs la asociacidn
entre presencia de Acs a-RM, circulanies y evidencia de bradicandia
(B en pacientes chagdsicon con distinto grado de cardiopatia (CP).
Asimizsmo se evalud el efecto de la fraccidn 1gG a-RM, sobre la
frecuencia cardiaca y sobee Jos niveles basales de AMPc en la
auriculs aislada de mata. Al estudiar 17 Poh (Grepo 1: sin CP, n=8;
Grupo 11: con CP no dilstada, n=T; Grupo 11l con CF dilatada,
n=2}, se detectd la presencia de Acs a-RM, circolanies en § de 9
Pch con B y en | de 8 Pch sin B indicando una fuere asociacidn
entre B y presencia de Acs -vR:hci reulantes en bos Pch (=583,
p<0.025). La fraccidn de Acs purificados del suero de Pech
inhibicron |a frecuencia candisca (Basal: 13048 Umin; Acs a-RM,;:
9745 |fmin; n=5; p<0.05) y Jos niveles de AMPc (pmolfmg) (Con-
trol: 2.440.2; Acs a-RM,: 1,.240.2; n=6; p<0.01} en auriculas ais-
lndas de raa. Estos efectos foeron bloqueados por Alropina y
AFDX-116 (ambos 5x10"M). Estos resultados sugieren que los
Acs a-RM, circulanies podrian participar en la patogénesis de la
DAC a través de su efecto cronotrdpico negalivo.

247. Variantes alélicas de los genes del
angiotensinégeno (Ao) ¥ de la enzima de con-
versién de la angiotensina | (ECA) e hipertension
arterial (HTA) en adolescentes. P.| Porio,
5 | Garcia, R.Simsclo, D.Shaurli, B.Gruntald,

C.J Pirola.

I1DIM A. Lanari. UBA; FEHYLIN, Hial de Nidos R.
Gutierres, Buenos Aires.

El polimorfismo por insercién (Indelecitn (D) de un frag-
mento Alu de 287 bp en el intrdn 16 del gen de la ECA y las
varianies alélicas del Ao (M235T y T174M ¢n el exda 2) estarian
asociadas a patologfa cardiovascular. En este trabajo estudiamos
Ia distribucién de los polimorfismos /D del gen de ECA y de las
variantes M235T y T174M del Ao en adolescentes nommolensos
con (HH, n=71, 46% mujeres) y sin (1N, n=30, 60% mujeres)
antecedentes familiares de HTA mediante PCR y RFLP/ALSO.
No existieron diferencias significativas entre los dos grupos con
respecio a la frecuen-cia (%) de los alelos I/D de la ECA (HIY
HN:T 32437 1D:33/47, DD:35/17). ni de los alelos M2IST (HH/
HN- MM:28/44, MT: 50v44, TT: 22/12) 6 T1 74M (HH/HN: TT:80/
78, TM:18/22, MM: 2/0). Los genotipos se hallan en equilibrio de
Hardy Weinberg. 50, se observd una significativa elevacion de la
presicn arterial diastdlica normalizada por edad y sexoen la pohila-
cidn 1otal de ponadores del alelo 174M del Ao (Z score: TT
0.3940.12 ve T™M+MM: 1.0340.28, p<0.05, Mann-Whitney test).
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Cardlovascular

En sintesis, ls varante 174M del Ao determinaria un aumento
significativa de la presion anenal diastdlica desde edad temprana.
Debido a su escasa [recucncia deberian analizarse un nimero mu-
cho mayor de individuos pam poder demostrar una mayor preva-
lencia de st alelo en la poblacidn de nesgo. El genotipo de la
ECA no estaria asociado a HTA.

248, Participacién del receptor de adenosina en la
tensién contrdctil cardiaca. Sefiales
intraceluaires involucradas. Gabriela Goralik,

E Borda, L Sterin-Borda.
CEFYBO-CONICET, Buenos Aires.

El miocardio es rico en receplores de adenosing sublipo Ay .
La activacidn de los mismos induce inotropismo y cronotropismo
negativo. Este dltimo ha sido ascciado a la inhibicidn de la adenilaio
ciclasa. En este trabajo hemos estudiado ¢l mecanismo imvolucra-
do en el inolropismo negativo. Se midié dFfdi de auriculas aisla-
das de rata en presencia de concentraciones crecienies del Ri-)
PIA, agonista especifico A,. S¢ observé una inhibicidn del dF/di
en el rango 107°-10¢ M (EDw: 1,22 107M), efecto que fue bloquea-
do por el antagonista especifico A;, DPCPX (10°M). Por su par-
te, la inhibicién de la NOS con L-NMMA 10°M, de PKC con
staurosporina 10°M y de calcio-calmodulin con TFP 5x10* M,
inhibieron el inotropismo negativo inducido por PLA (p<0.01) Por
este motivo e dosaron los niveles de NO ¢ incsitoles fosfalo en
presencia de PLA, obteniéndose estimulaciones concentracidn de-
pendientes: NO control: 460430 pmolfg , PLA 107°M: 620445 pmol/
g. n=5; IP control:41 % 6 drea/mg, PLA 10-'M: 60 1 B drea/mg,
n=4. Ambos efectos fueron inhibidos por DPCPX. Por otro lado,
el bloqueo de PKC y de calcio-calmodulina, inhibieron parcial-
mente ¢ efecto estimulatorio del PLA sobre NOS. Los resultados
indican que ¢l efecto inotripico negativo por estimulacidn A, es-
tarfa mediado por sefiales intracclulares que involucran la activa-
citn de NOS con participacién del cicle de PL, PRC y Ca-
calmodulina.

249.  Reconocimienlo de epitlopes antigénicos de re-
ceptores (R) B, adrendrgicos (B:) y M.
muscarinicos colinérgicos por un anticuerpo
monoclenal (MAb) anti-T.eruzi. Graciela
Cremaschi, G, Gorelik, N.Zwirnar, J.C.Goin,

E_Malchiodi, E.Borda, A Fossali, L. Sterin-Borda.
CEFYBO-IDEHU-CONICET, Buenos Aires.

Resultsdos previos demostraron que un MAb murino dirigi-
do contra una proteina de 150 KDa del Teruzi, e capaz de acti-
var B a neurotransmisores (NU) cardiscos, En este trabajo analiza-
mos la interaccida directa entre ol MAb y péptidos sintéticos co-
respondientes al 2° loop del R B, y M,. Comprobamos que el
MAb, y en forma semejante su fragmenio Fab, incrementa la
contractilidad del miocardio murino BALB/c (9.2 £ 0.8; basal:
4.1 £ 0.3 gfs, n=6) blogueable por ¢l antagonisia B, propranalol,
observindose una inhibicién de la tensién cardiaca (-28 & 4%,
n=6). Este dltimo efecto fue bloqueado por el antagonista
muscarinico, stropina. La preincubacién del MAb con el péptido

69
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B, indujo efecios semejantes al propranclol (-305%), mientras
que con el pépido M, ejercié efecio estimulante (82+10%). La
preincubacidn con ambos péptidos anulé la accidn del MAb sobre
la contractilidad. Por ensayos de unidn especifica, el fmgmento
Fab del MAb, produjo inhibicién de la unidn del *1-CYP y 'H-
JNB en membrana cardiaca respecio al control (Fab 10°M: 45 £
iy 24 + 4 % de inhibicion respectivamente). Ensayos de ELISA
mostraron que el MAb era capaz de reconocer especificamenie al
péptido B, y M,. Los resultados indican que el MAb y su frag-
menio Fab son capaces de reconocer epitopes antigénicos del R0,
¥ M,. Estos resultados justificarfan la aparicidn de anticuerpos
séricos anti-R a Ni, asociado con el desarrollo de la disastonomia
cardiaca chaghisica humana.

250. Activacion del intercambiador Na+/H+ (NHE) por
estiramiontio de las fibras miocardicas Irene

Ennis, B.Alvarez, M.C da Hurtado, H.Cingolani.
Centro de Ivestigaciones Cardiovasculares, La Flata.

El estiramiento del miocandio produce modificaciones en men-
sajeros intrcelulares vinculados al desarrollo de la hipertrofia
cardinea. Convo 1a alcalinizacién citoplasmdtica se considera una
sefial pars ¢l erecimiento celular, investigamos la posible relacidn
entre pH intracelular (pH)) y estimamicnto. Se usaron misculos
papilares de galo contrayéndose a recuencia constante (0.2Hz)
en solucidn salina libre de bicarbonato a 30° C en los que se midid
el phl por epifluorescencia con BCECF-AM. Los mdsculos fue-
ron estirados hasta  desarrollar 1a fuerza mixima (Laa) ¥ luego
desestirados hasta una longited (L) equivalente al 93% de Laa.
Una vez estabilizados en Li se bos estind ripidamente hasta Laa
durante 10 minotos y se los desestind hasta L. La tensidn de repo-
1o aumentd por el estimmiento de 0.11£.02 a 0.20+.02 gfmme. El
NHE es el iinico mecanismo que interviene en el control del ptl
en ausencia de bicarbonato, El pHi basal fue 7.04£.04(n=12) ¥
aumentd 0.1 1202 unidad (p<.05) durante el estiramiento, El méxi-
mo apmento se alcanzd a bos 7.54.6 min y retomd al valor basal al
desestirar hasta Li. El aumento del pll se suprimid por: &) inhibi-
cidn especifica del NHE (EIPA, SuM); b) blogueo de los recepto-
res AT (losanan, 10uM): ) inhibicidn de la proteina quinasa C
(PEC) (chelerythrine, 1pM); d) blogueo de los receptones de
endoteling (PD142893, 500M). Por lo tanto, el sumento del pH,
por el estiramiento se debe a la activacion del NHE a través de
mecanismas auldcrings -paricrinos que imvolucran la liberaciin de
angiotensina II, endolelina y PKC. Estos resultados constituyen
la primer demostracidn en tejido miocindico adulto de la cadena
de eventos que traducen la sefial mecinica.

251. Efectodel auricular natriurético (ANF)
sobre la éxido nitrico (NO) sinietasa del en-
dotelio vascular.M Costa®, L Gonzdlez Bosc®,
FCapani®, J. J. Lépez - Costa®, A. Giolre®, C.
Arranz®, A Balaszczuk®, N Vidal* J. Pecci Saave-
dra*.

*Biol, Cel. Histol. . ®Fisiologia, Farm. y Biog.; *Biol.
Cel. Histol , Medicina, [/BA. #*PROSIVAD. COMICET,
Buenas Aires,

La adminisiracién de un inhibidor de la NO sintetaza (L-
NAME 3mg/Kg) a ralas ancsiesiadas ¢ infundidas con ANP
(0.2(g/Kg/min) revierte el efecto hipotensor de dicho péptido.
La administracidn simultdnea de ANP (5(/Kg) ¥ L-arg (200me/
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Kg) polencia la disminucidn de la presidn anerial inducida
por el ANP. La imyeccion previa de L-NAME inhibe la res-
puesta hipotensora del ANP. Con el propdsito de estudiar la
posible relacidn entre el ANP y el NO, se midid la actividad
NADPH diaforasa de la enzima NO sintetasa en el endotelio
de la sorta (A) ¥ de las arteriolas de la submucosa del
tractogastrointestinal (TG} de ratas controles e infundidas con
ANP, segiin la técnica desarrollada por Vincent y Kimurs, 1992,
La observacion, medicion de la DO y las folografias se reali-
zaron con un microscopio Zeiss Axiophot. DO de A (n=10):
control=0.49£0.01 v3 ANP= 0,590+0.006 (p<0.0001). DO de
TG (n=20): controd= 0.3 17(0.005 vs ANP= 0.370(0.006 (p<0.001).
Por lo tanto, el endotelio de las amerias provenientes de ratas
infundidas con ANP, es més reactive que el de los controles.
Estos resultados muestran que el ANP aumenta la actividad de
la NO sintetasa, lo coal implicaria un sumento de la produc-
cidn de NO. Esto sugiere que el NO participa en la respuesta
hipotensora del ANP.

252. Alteraciones del reflejo presorreceplor en
los modelos de expansidon extracelular e
intravascular en ratas despiertas. A Fallet,

A_Gioftre, M.A Costa, C. Arranz y A M.Balaszczuk.

Cdr, de Fisiologia, Fac. de Feia. ¥ Riog, UUBA,
PROSIVAD.CONICET, Buenas Aires.

Sc estodid el reflejo presorreceplor en dos modelos de
sobrecarga de volumen en rala: expansidn del volumen extrace lular
{A)y expansidn intravascular {(B). Los animales, anestesiados
con é1er, fueron canulados en la vena yugular, para infu-
sidn y administracidn de drogas, y en la arteria femoral
para el registro de presidn arterial (PA) y de frecuencia candiaca.
En las ratas despiertas, se evalud el rellejo presorreceptor
mediante ¢l apmento de la PA con un bolus de fenilefrina
{6 pg/Kg), obteniendo curvas de presidn sistélica en fun-
cidn de intervalo de pulso, siendo la pendiente de la curva
de regresién igual a la sensibilidad del reflejo. Luego de
un perfodo de hidratacidn, las reias fueron divididas en grupos
y expandidas segin el siguiente protocolo: A - infundidas
con solucidn Misiolégica durante 30 min. (CA) ¥ lucgo ex-
pandidas durante 30 min.con solucidn fisioldgica en un | 5% del
peso corporal (EA). B- infundidas con solucidn fisioldgica
durante 30 min, (CB) v luego expandidas durante 30 min,
con una solucitén de Albumina (3%) en un 6% del peso
corporal (EB). Resuliados: Sensibilidad (mseg/mmHg): A-
CA=1.2640.24, EA=0.6540.03 (n=6Hp<0.01): B-CB = 1.79
+ 0,21, ER= 0.91 £ 0.18 (n=6)(p<0.01). Los resultados in-
dican que allos niveles de expansion extracelular ¢ intravascular
inducen una disminucidn de la sensibilidad del reflejo. Ambos
modelos muestran una readaplacidn del mismo evidenciando
alieraciones en la regulacién nerviosa de la presidn arte
rial.
253. Regulacién central de la secrecion del lactor
natriuretico atrial (ANF) cardiaco. M. Valta, Ana
Puyd, Adriana Donoso, Liliana Bianciottl, B.
Farnéndaz.

Dpto. Ciencias Bioldgicas. Fac. Farmacia y Bioguinica.
UBA, Burnas Aires.

La regidn AV3V del hipotilamo modyla la liberacion de ANF
post-expansitn del volumen sanguineo. Este péptido inhibe algu-
nas secreciones hipotdlamo-hipofisarias como VP, CRE, ACTH ¥
PRL. Nuestro objetivo fue explorar ls posible existencia de una

70



regulaciin central de la secrecitn periférica de ANF. A ratas Wistar
macho anestesiadas se les administrd 1,10 o 100 ngful de ANF o
de Péptido Natriurético tipo C (CNP) ic.v. Se determind ANF
plasmético por RIA. Coma ANF y CNP no madificaron la secre-
cidn hasal e ANF plasmético (7146 pg/ml, n=43) se estudiaron
sus efectos en ratas con volemia expandida medisnie infusidn del
1'% de la misma con solocidn fisiologica (0.8 mU100 g de peso
corporal ). Los valores se expresan como X £ ES de la relacitn
concentracidn plasmitica de ANF a los 5y 15 min. post-expan-
sdn/ooncentracidn plasmaitica de ANF durante la expansidn (BE=
basal expandido). Las X se compararon por ANOVA. Los reshados
s¢ presetan en la siguiente tabla:

Tirapo TmmfiE TV maBE
Contrel {6 052008 06+008
ANF lng (n=d) 04 2006 04 C0e
ANF Mug 85 B4 2007 L
AKF 100ug (m=d] 052am PAEL T
O I (5=4) 04 £006 0320064
O I0ng {s=5) CERTTD 03 200
CNP 10 ag {s=f) assam” N sam-

| va. comtroles.

Estos reauliados sugieren que ANF y CNP regularian, en el

SNC, la secrecion de ANF cardinco, inhibsendo su liberaciin post-
expansitn del espacio vascular,
254. Ouxido nitrico y mioglobina en &l miccardio de
rata. Constanza Lisdero, F Schoper, J. G. Peralta,
Maria Cecilin Carreras, Cecilia Poderoso, J.J
Poderoso,

Laboratorio de Metabolisme del Oxigeno. Hial de
Climicas UBA, Buenos Aires.

Introduccion: El dxido nitrico(NO) 0.5-0.1 pM  disminuye
la capracidn de O,(0, upt) por el miocardio{M) y la mioglobina
(Mb ) y podria ser un regulador entre los sitios de produccitn y la
cadena respiratona. Obgetivos : Testear a la Mb como regulador
de laz concentraciones celulares de NO en el miocandiolM). Mé-
todos: Loa corazones de rala fueron aislados y perfundidos con
buffer y soluciones de NO 2.5-10 pM.Foeron colocados en N,
liquido y ¢ regisind el espectro de Mb a S50-660 ran en alices (5)
de 5-7 pm. En homogenados (H Jse determind ¢l O2 opt y los
niveles de NO ( electrodos de Clark y WPI) loego de 8 pM de
succinato y pulsos de “NO. Resuliados : Al sumentar el NO
perfundido la Mb disminuy6 desde 212+ 122 115213 uM en los
S, p<0.001. E1 O, upt y nivel de NO se conelacionaron inversa-
mente con |a cantidad de H agregada en funcidn del contenido de
Mb r = 0.0995. p< 0.05. El suplemento de NO para inhibir ¢l O,
upt foé menor en ¢l miocardio previamente infundido con NO.
Conclusién : Probablemente la Mb controle los niveles steady
state de NO en ¢l miocardio dentro de rangos no tdxicos al ligar
NO a sut grupos hemo.

Electo inotrépico cardiaco de la eritropoyetina
a través de la modulacién de la sctivided de Na*-
K*-ATPasa, Miriam Wald'?®, C.E. Bozzin®, Agustina
Vila-Echague', Cristina Barcald® y Leonor Sterin-
Baorda',

CEFYBO -CONICET', Cdtedra de Farmacologia® y
Fisiologia®, FOUBA, Buenos Aires.
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RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Hemos demiostrado una accidn mitogénica de entropoyetina
(EPO) sobre cardiomiocilos asociada a la activacidn de Na™-K'-
ATPasa cardisca Considerando la importancia de Ls actividad de
esla enzma sobwe la contractilidad candiaca, ¢l presente estudio
fue realizado para determinar el posible efecto de EPO sobre Lo
mitma, Ratones CF1 adultos foeron sometidos a diferentes condi-
ciones experimentales capaces de modificar la secrecion y o ni-
vel plazmitic de FIMD), que foe cvaluado indirectamente coantifi-
cando la eritropoyetis mediante incorporacidn de ™Fe al eritrin
(%"Fe ) Se registrd la actividsd contrictil de auriculas sisladas
de 10 miones/grupo, que fue expresada como dFidi (gfseg). Los
valores estimados foerom los siguientes: mormal (N)
(%™Fe=30.T£.2.4, dFjdi= 4.240.2), hipoxia aguda (haa) (exposi-
cidn & 507 hPA x T2 h, 48342 8 y 6.840.3), fH- EPO (400 U/Kgx2
dias, 44.081.8 y 5.120.3), policitemia transfusional (1.2£0.1 y
3.040.2), policitemia transfusional + rH-EPO (18.441.3 y 4 540.3),
policitemia transfusional + hipoxia agoda (2.740.1 y 3.240.2),
hipoia créica (SOTHPA x 13 diss, 23,442 7 y 2.880.2), Neanti-
EPO (csp EPO24 ml plasma, 2.1640.18 y 3.240.3), hipoxia agu-
da + anti-EPO (csp EPO/T2 mil plasma, 2.3040.17 y 1.640.3).
Duabaina (5x 10°M) incrementd el dFidt a 4.840.3 en ralones N,
2 11.520.5 en hun y n 15.340.8 en N+rH-EPO. Estos efectos mos-
traron correlacidn positiva con ls actividad de Na'-K*-ATPasa car-
diaca (pmol/mg provh) N=3.5£0.3, hxa=5.9405 y
N+EPO=6.140.5. El tratamiento con anti-EPO revinid la
patenciacidn que EPO ejerce sobre los efectos de oushaina. Los
resultados indican que EPO mejoraria la actividad contrictil car-
diaca » traviés de la modulacidn de Na*-K*-ATPasa

256. Estudio mecanico y elecirolisioldgico del elec-
1o de 4-aminopiridina (4-AP) en vena safena hu-
mana. Verdnica Milesi, A. Raboledo, Alicia Gomaz

Alvis, Angela Grassi de Gende.

Cdtrdra de Anatomia y Fisiologia, Depto. de Cs. Biold-
gicas, Facultad de Cs, Exactas, UNLP, La Plata.

Segmentos de vena safens humana (VSH) remanentes de o=
rugia de revasculanzacion muocdrdica foeron usados para estu-
diar el efecto de AP, bloqueante de las cornentes de K* media-
das por canales del tipo rectificador tardio (Kpa). Experimentos
mecinicos en anillos intactos mostraron que 4-AP (5 mM ) induce
un desarrollo de fuerra equivalente al 141444 % de una contrac-
cion de CIK B0 mM. En células aisladas, delerminaciones
clectrofisioldgicas con la téenica de “patch clamp” en configura-
cidn “whole cell” permitieron identificar una corriente saliente
sersible 2 AP 5 mM. Mediante la aplicacsin de un pulso de
voltaje despolarizante {-60 a +60 mV) de 430 ms de duracitn, y
teniendo en la pipeta de “patch™ una concentracién de EGTA de
10 mM se obticne una cormentc macroscdpica neta de 21 446 pAS
pF y de 23,247 pAAF (n=4) medidas al comienzo (70 ms) y al
final (350 ms) del pulso del voliaje, respectivamente. La aplica-
cidn de 4-AF 5 mM produce una disminucidn de la cormente &
valores de 13,644 pAJDF al comienzo (blogqueo del 37 %) y 16,545
pA/pF al final (bloqueo del 29 %). La comiente sensible a 4-AP
presenta la insctivacidn caracieristica de la cormente ransportada
por los canales de Kon. Estos resultados muestran que |as cdlulas
de miisculo liso de VSH poscen canales de K del tipo Kon y que ¢l
hloquen de los mismos produce contraccidn del miscualo liso vas-
cular.
257. Formacion de agregados de plagustas- PMN
on sangre enlera de pacienles con resm-
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plazo mecdnico de vélvula cardiaca. N Maugeri,
M Nanni, MA Lazzan,

M.MMMW#HM,BHW:
Aires.

En trabajos anteriores hemos determinado que los PMN de
pacientes con reemplazo mecdnico de vilvula cardiaca (RMVYC)
cslin preactivados y que presentan una incrementada proporcion
de agregados mixios de plaquetas y lencocitos en circulacion. Las
muecsirs de sangre venosa citratada de 50 RVMC, 40 pacientes
control (20 con Gbrilacidn auricular, 20 con miocardiopatia dilata-
da) fueron incubadas s 37°C, agitadas (1000rpm) y estimuladas
con [MLP 0.5uM. Se determind expresidn de CD11h, CDEIP y de
agregados mixtos por citometria con marcacion bicolor. Resulta-
dos (Media £ SEM), basal de CDV 1b fue timilar en ambos grupos
RMVC: 602£53; control: 58383, mientras que el de CD6IP fue
mayor en RMVC: 130222 vs  65215(p<0.001}, asi como la pro-
porcidn de agregadeos mixios: RMVC 252560 controd 93421 (p=<0.001 )
Fl estimulo indujo un incremento en la proporciin de agregados
mixtos sdlo (p<0005) en RMVC: 154214% del valor basal (con-
trodes: 9241 0), hallindose directamente proporcional (=0991, p<0.0001)
al incremento en la expresidn de CD11b en RMVC: 149422, con-
troles #8+12% del basal. No se observaron diferencias de la expre-
sidn basal de CDE2P por el tmtamiento con IMLE. El estimulo de
Jous Jewscociios se tradujo en la marcada expresicn de CO11byenla
formacion de agregados mintos sdlo en los pacientes RMVC. Sin
descanar que las presencia de plaqoetas activadas poeda ser indis-
pensahble, nuestros resultados marcan la diferencia en la dindmica
de la interaccidn de las oflulas sanguineas en condiciones fistold-
gicas respecto a las patolégicas.

258. Genotipo de la enzima de conversién de la
angiotensina (ECA) en normotensos e
hipertensos esanciales adultos (HTA). P.|. Pario,
5.l.Garcla, Y.Plotquin, J.Lajfer, T.Kirszner,

H.Fernandez, C.Gonzalez, C.J Pirola.

IDIM A Lanari y Dpto Farmacologia, Fac. Med., UBA;
Serv. Hipertensidn, Hral Zubizarreta. Buenos Aires.

El polimorfismo por la insercidn (Tdelecidn (D) de 287 by
en el intron 16 se asociaria a dafio de drgano blanco en la
hipertensitn. Estudiamos la asociacidn de estos genotipos (PCR)
con factores de nesgo en 36 normotensos (N, edad: $9+9afos, 25
mujeres) ¥ 129 hipenensos esenciales tratados (H, edad: 5549 afios,
92 mujeres). La frecuencia (%) de los genotipos, que se hallan en
equilibrio de Handy-Weinberg, fue similar en ambos grupos (H/
N: 11: 2473910 53733, DD: 22/28). Sélo se observd una significa-
tiva correlacién (Spear-man R: 0,67, p<0.001) de la actividad de
la ECA sérica con el genotipoen los N (11 16.281.3; [1: 22.951.5;
DD: 2%.841.5 nmoles/mLmin). En este grupo tnmbien se observi
una marcada tendencia de la masa ventricular izg. a sumentar con
la dosis del alelo D (11: B826; ID: 9645 y DD: 10046). No =
enconind ninguna relacidn entre el genotipo de la ECA y la PAS,
PAD, insulina, glucemia, BMI, eolesterol total, HDL, LDL y TG
en ninguno de los grapos. En sintesis, las variantes del gen de la
ECA no s¢ asociarian 8 HTA pero sf determinarian los niveles
circulantes de la enzima y la masa veniricular. La susencia de tal
hallazgo en los pacientes indica que la medicacidn, sobre todo kos
inhibidores de la ECA, actia como un gran factor enmascarante .
El alelo D seria un factor de riesgo genélico para desarrollar
hipertrofia ventricular iaquierda.
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El precondicionamiento no preserva la funcidn
contractil sisto-diastolica regional en ovinos
conscientes. HF ded Valle, J& Negroni, EC Lascano,
A Crottogini.

Fundacidn Universitaria D, RG. Favaloro. lest. de frv.
en Cs Bs (IICR). Buenos Afres.

El ohjetive fue determinar i el precondicionamiento
isquémico (PI) preserva la funcidn contrictil luego de un episodio
de isquemia regional. 5S¢ utilizd un modelo de animal consciente
sometido a un cpisodio de odusion que no canss infano, Diez
owvincs de 531 meses y 3025 Kgs se instrumentaron con sensones
de presidn , didmetro, oclusor coronano en el 1/3 distal de Ja DA
y espesor de cam isquémica. El P1 consté de 3 episodios de 3 min,
de isquemia (Isq) y 6 min. de reperfusidn (Rep) previos a la oclu-
sidn de 9 min. Cads animal fue testigo de si mismo y los profoco-
los no precondicionade (NP) y Pl sc scpararon una semana. Se
midieron indices de rigidez diastlica radial {Er) y tangencial (E1)
de engrosamiento sistélico (Egs) y trabajo latido (TL) regional de
cam isquémica. Los valores (MEDS) medidos como porcentajes
del control durande la [sg. ¥ Rep. no mostraron diferencias signifi-
cativas entre NP y Pl (t, apareado):

B |- S I - T N |
by Rp | g Ry | by Ry | g Ry
Mla me | M4 w3y | s SR | 49 TI
HEs 806 | H092 1199 #NT 55 | 1283 HI12
Alm3s 1 18 W4 42 &4 L7
M HIE | S6LT £ | HIRT 4167 | 223 #18

Mo hubo cambios en las variables hemodindmicas globales. Con
cluimos que ¢l Plen ovinos conscienles no protege de la disfuncidn
contrictil provocada por isquemia.

260. Estudio del Fibrinégeno Plasmidtico como
predictor de riesgo cardiovascular, M Moya, A
Gavono, V. Campana, L Spitale, J Palma.

Facuhiad de Ciencias Médicas. UNC, Cdrdoba.

El Fibrindgeno Plasmitico (FP) se relacions con evenlos
candiovasculares. Se estudi en ratas las variacioncs de FP y la
analomia patolégica (AP) en endotelio de Aona (Ao), comparado
con variaciones de colesterolemia © y irigliceridemia (T) y AP en
estres agudo. Grupos: control (1), con estres (1), estres+injuria
(1), estres+injuria+dieta hipergrasa (DH) (IV). La injuria s¢ rea-
lizh por laparctomia, La DH fue por 8 dias. El estres se indujo por
inmovilizacién. Se dosd FP{mg/100ml), C v T{mg/dl) ¥ sc estu-
diss AP. El FP incrementd significativamente (p<0,001) entre
IIBT.B £ 1000), 11 (ZIBE £ 73, M (2657 £ T.00 v IV (2763 =
10.7). C incrementd signficativamente (p < 0001 ) entre [(69.4 2
2.4) y IV(98.7 £ 2.2) y entre [1I (64.0 £ 1.99) y IV. T aumentd
significativamente (p<0.01) entre (T7.3 £4,2) y IV {1041 £8.1).
En endotelio Ao del grupo Iy IV: vacuolizacidn de fibras mus-
culares lisas, dispeidn y microcalcificaciones en placas de fi-
bras elisticas con aumento de coligeno. El estres determinaria
por i solo una hiperfibrinogenemia, igual que la injuria, ambos
Erupos no presentan cambios AP en endotelio; pero si en grupo L1
y IV con variaciones de C y T por DH y en 8 dias. FP seria un
predictor secundario en endotelios previamente dafiados o en
steromatosis establecidas v la hipedibnnogenemia deberin man-
Iencrse cieno liempo,

261. Indice de masa ventricular izquierda:relacidn con

la presidn arterial y su variabilidad en pacientes



hipertensos. P Waissman , M. Risk, P. Castighoni,
G Parab, M. Di Rienzo, R A. Sénchez, G. Mandia,
A Ramire.

HCRSICYCC, Fund. Univ. Dr. RG Favaloro, Sec.
Hipertensidn Arterial, Bs, As, Argenting v La RC, C di
Bicing, Crro Aie, Med [nt., Hasp § G, Mildn, lalia.

Comparar la medicidn de la PA en [oma continga y no inva-
siva con la P A de consultorio (Pac), ambulatoria (PAZ24h) v con el
indice de masa ventnicular (IMV), por ecografia. Se estudiaron 50
normatensos (NT)y 92 hipertensos (HT). Sin tratamiento (7 dins).
Se realizd: un registro de 24h de la PA (Spacelab), un regisiro
continuo {Th) de la PA Finapres (Paf). Por andlisis computanizado
cdlcula de PA y sus desvisciones standand (SDPA) . Correlacidn
entre el IMY v PAc, PA24h PAS v SDPA.. Relacidn cntne: NT
PASc: 135.7£2,2/79+1.4; PA24h: 122.7£1.3 [T7£] y PAI:
138422 2/79£1.5, vs HT PAc: 155.921.9 /95.841.2, PAZ4h:
143, 842.0/94.941.0 v PAf: 156.242.2 /89 241 6(p<D.01 ) IMV NT:
104,444, 1, TIT 123584 4g/m® (p=<0.01). E1 IMV mosted una sig-
nificativa (p=<0.05-0.001 ) y positiva comelacidn con: PASe (NT:e
HT r=0.39) PADc (NT: r=0.33, HT: 024} PAS24h (NT: 0.37;
HT: 0.36); PAD24h (NT: 0.37; HT: 0.28) PASE (NT: 0.45, HT:
0.0.4) PADS (NT: 0,31, HT: 0.40) y dex, SDPAST (NT: 0.34, HT:
030 SDDEPT(NT: 0,30, HT: 0.27). Los datos presentados mues-
Iran por primera vez, que el registro no invasivo latido a latido de
la PA durante periodos relativamente cortos (1h), mpresentaria un
instrumento de Wilidad en la evaluacidn clinica del pacienne
hiperienso.

262. Efecto “protector” del Dilliazem y de la Nitrogli-
cerina-Verapamil en arteries radiales humanas
usadas para cirugia de revascularizacion
coronaria. G.J. Rinaldi, J. Albertal, D. Navia, EV
Segura, A. Reginatio.

Departamento de Ciencias Rioldgicas, Faoulted de Clen-
cias Exactas, UNLP e Instituto Cardiovascular de Bue-
masw Afres, Buenos dires,

Los implantes de artena radial presentan alta incidencis de
contraccién espontinea, recumiéndose a los vasodilatadones en el
pastoperatono Uimediato para prevenir espasmos. En este trabajo
estudiamos el efecto de incubar la anena radial con Diltiszem
(DILT, 30 uM} o con mezcla de Vernpamil-Nitroghcenna (VP-
NTG, 30 pM ) sobre la posterior contraceidn “in vitro™ {en g/mm').
Las arterias (n=6) se remitieron al laboratono en solucion fisicld-
gica (5F) a 0°C inmediatamente después de extraidas, y posterior-
menle se cortdron en anllos y s¢ incubaron durante 30 minuios en
SF (control). en DILT o en VP-NTG. Los preparados se
estabilizaron luego 60 minutos a tensidn de reposo de 1.05 0.2,
¥ se estimularon con CIK 80 mM. Las tensiones maximas a los 20
min fueron de: control= 163 £ 0.36; DILT= 0.6 £ 0.40 y VP-
NTG=0.63 + 025, significando reducciones deun 3342 11.3 %
y45.2 203 % respectivamente [ P<0.05, ANOVA, test de Dunn).
A las 24 Hs se repitid la expeniencia sin nueva incubacidn, y la
contraccion continuaba depnmidaen un 3302 Tl yd4d 42 | T
respectivamenie (P<0.05). Se concluye que ambos tratamienos
podrian complementar eficazmente la terapéatica postoperaioria
habitual en estos casos.
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Eleclos de la insulina y de la inhibicién del NO
sobre la respuesta contractil a endotelina 1 en
morta de rats - A, Rebolledo, Verénica Milesi, Alicia
Gomez Alvis, G. Rinaldi, Angela Grassi de Gende,

Cdredras de Anatomia y Fisiologia v de Fisiologia Hu-
mana, Facultad de Ciencias Exactas, UNLP, La Plata

5S¢ ha demostrado que la preincuhacidn con insulina (Ins) au-
menta la expresitn de receplores de endotelinal (ET) en miscu-
Io liso de aorta de rata. En este irabajo se preincubaron segmenios
de aona de rata con 500 pUfml de [ns dorante 120 miny luego se
estimularon con ET. Observames que la Ins produjo una disminu-
cidm significativa en el liempo hasta la mitad de la contmccin (11
2 conir.) (Ins: 296217 5 vs control: 353220 5, n=23), pero no g
efecto sobre s fuerzs mixima desamollada (Fmdx. ). Para descar-
tar que la faha de efecto de la Ins sobre la Fmix se debierm a un
aumento de 1a liberacidn de dxido nitnico (NO) se inhibid la sinte-
sig de esle relajante con L-NAME 0,1 mM. La Ins continud dismi-
nuyendo el t1/2 contr (Ins: 194410 3 vs control: 281420 5, n=15),
pero la Faudx fue significativamente menor en ¢l grupo iratado
con Ins (Ins: 11848 mg/mm® v control: 15819 mgfmm?, n=15),
mdicanda que la hormona tuve un efecto relajante independiente
de NO. El hlogueo de fosforilaciones en tirosing ¢on genisteina
30 uM impidic que la Ins afectar el 1172 contr. Se concluye que el
pretratamiento con 300 WU /m de Ins acelera el desarrollo de fuer-
2a por ET, en forma dependiente de fosforilaciones en tirosina, ¥
que la hormona activa mecaniimos relajantes del midsculo liso
vascular que silo se ponen de manifiesio coando la sintesis de NO
s encucnira nhibida.
264. Inhibicion del electo inotrdpico y lusitrépico
negativo de la acidosis metabdlica por el blo-
queo de los receplores del péplido del gen rela-
clonado con calcitonina (CGRP) en la auricula
aislada de retla. Alicia Gémaz Alvis, A. Rebollado,
Verénica Milesi y Angela Grassi,

Anatomia v Fisiologlo, Dpte, de Clencias Bioldgicas.
Facultad de Ciencias Exactas, UNLP. La Plata,

El pH acido y la hiponia liberen nevropéptidos almscenados
en las fibras nerviosas sensoriales del corazdn. En las auriculas el
mas abundamte ¢5 el CGRP con efectos vasodilalador cormnano ¢
inotripico y eronotropico positives. Estodiamos en auricula aisla-
da de mia la respuesta mecinica a la acidosis metabdlica (O0;HNa
SmM, pC0; 40 mmHg, pH 6,8040.03, n=16) en ausencia y pre-
sencia de CGRP 8-37, un bloguednte de [os receplores del CGRP.
10 minutos de acidosis disminuyenon la fuerza pico (F= <4144
%), la mdxima velocidad de desammollo de F (+4F= 4324 %) vy la
mixima velocidad de relajacion (-F= -4524 %) v aumentaron la
relacidn +F/-F (4.4+1.6%). Estos efectos inolrépico y lusitrépico
negativos seé atenuaron por la presencia de CGRP 8-37 10 M (F=
-B9H0E, +F= 12,4425, -F= -7.121.8 y +F/-F= -5.6£1.9; 1odos
P<0.01 con respectio a acidosis sin CGRP 8-37). El pretratamiento
con capsaicina (5x107 M), que libers CGRP de las terminales
nerviosas sensoriales, seguido por dos Javados, reduce significati-
vamente el electo inotropico negalive de la acidosis (+F= -2421;
p<it01). Se concluye que la disminucidn del inotropismo y del
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lusitropismo causada por la acidosis metabdlica en la suricula ais-
lada de rata tiene on componente relacionado con la sctivacidn de
los receplores de CGRP.

265. Parlicipacién del éxido nilrico (NO) en la
reactividad contractil de arterias mamarias y ve-
nas salenas humanas. A Rebolledo, Vardnica
Milasi, Alicia Gémez Alvis, G. Rinaldi y Angela

Cdtedras de Anatomia y Fisiologia v de Fisinlagio Hu-
mana. Focultad de Ciencias Exactas. UNLF, La Plata.

El NO es un factor relajante sintetizado en el endatelio y en

las cflulas de mudsculo liso vascular, Induce relajacidn en vasos
precontmidos v limila la respuesta contrfctil en vasos eatinvula-
dos con diversos agonistas, Estudiamos |a panticipacidn del KO
en la reactividad contrictil de arerias mamarias ¥ venas safenas
humanas estimuladas con CIK 80 mM, nomdrenalina (NA) 1 pM
y adrenalina (A) | pM. La fuerza desarrollada control (gFigh) fue
MAYOT €N arlerias mamarias que eén venas safenas: CIK: 231462
ws 4249; NA: 2714102 vs 2T+10; A 274427 va 51425, Se realiza-
ron conEracCinnes sucesivas en ausencia y presencia de L-NAME
0.1 mM para inhibir la sintesis de NO. En 13 anillos de anteria
mamaria el L-NAME potencid la contmocion inducida por CIK
B0 mM en 52415 % (p<0,01) ¥ en 8 venas safenas el sumento fué
de 46223% (N5). Tanto en arteria mamaria (n=6) como en vena
safena (n=T) el L-NAME indujo aumentos variables en las con-
tracciones inducidas por 1 pM de NA (5&£32 % y 104275 %,
respectivamente; NS). La contraccidn por A no foe potenciada
por el L-NAME en anteria mamaria (-19£23 %, n=5, NS} y lue
depnmida en vena safena (<4826 %, n=4, p<0,05) Se concluye
que el NO limita la respuesta contrictil producida por
despolanzacidn y NA, aunque esta dihima cn forma muy vanahle,
¥ en vena polencia la respuestaala A,
266. Determinacién de los sspacios corporales en
ratas con hipertensién inducida por inhibicion
ONS (éxido-nitrico sintetasa). A. Tomat, 5.
Bellucc, A M Balaszezuk, C.T Arranz.

Cdi de Fiviologla, Fac de Feia y Riog. UBAPROSIVAD-
CONICET, Buenos Aires.

Se ha descripio que la inhibicidn crénica de la sintesis de &xi-
donitrico (ON) mduce un sumento persistente de la presitn arte-
rial (PA). Fl objetive de este trabajo fue estudiar el efecto de la
administracién cronica de L-NAME sobre la distribucion de li-
quidos corporales. Ratas Wistar macho, fueron tratadas con 70
mgkg/dia de L-NAME por via oral durante tres semanas. Se mi-
di 1a presidn anterial sistélica (PAS) indirecta en ratas controles
(C) e hipertensas (H). Se determing el agua corporal total
{ACT).conlenido de agua del corazdn y del riflén, volumen
plasmdtico (VP), volemia (VOL), espacio extracelolar (EEC), es-
pacio intracelular (EIC), espacio intersticial (EI), hematocrito (Hio)
Resultados (n=6): PAS (mmHg) : C= 106 £65, H= 183£]3
(p<0,01) ; EEC (ml/100gr de p. Corporal): C = 26,3422 ,
11 =1B. 941 4 (p<D .01} ; EI (mLl/100 gr de p. Corporal): C= 22,5422
. H= 14,341,4 (p<0,01), EIC (ml/100 gr de p. Corporal): C=
39,942.8 , H= 47 8409 (p<0.01). Se obmervaron diferencias sig-
nificativas en el contenido de agua del corazdn, y enel peso seco
y himedo del rifidn . Conclusida : La ctiopatogenia  de la
hipertensidn ohservada en cste modelo podria relacionarse con
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alieraciones del balance hidrosaline v en el t2jido cardiaco ¥ re-
nal, vinculadas con una disfuncidn endotelial

267. Efeclos de |la adenosina (A) sobre la auricula
{AU) y ventriculo (V) sislados de rata, expues-
tos & la hipoxia y la reoxigenacion. Viviana
Dalamon, G Testoni, S.Carruti, G.Demasi, PKada,

M.Carregal, A Varela, E A Savino.

Cdtedra de Fisiologfa, Facultad de Farmacia v
Bioguimica, Universidad de Buenos Aires y PROSIVAD.
CONICET, Buenos Aires,

El objetive lue constatar si ls A mejora el funcionamiento del
mincandio hipdtico (gaseando con N2 en vez de 02) ¥ reoxigenado.
Se montaron ALl enteras latiendo espontineamente o ALl izquicr-
das y bandas de V derecho estimuladas a 1 Hz, en Krebs-bicarbo-
nato con glucosa 10 mM y 750 mg de tensidn de reposo, La A se
agregd 30 min antes de iniciar la hipoxia, que durd 60 min o 30
min seguida de 30 min de recxigenacidn. La A 50 uM tuvo efec-
104 ino ¥ cronodripicos negativos en AL aerdhicas y fue perjudi-
cial en las hipdxicas (a los 30 min 44 640,1 lat/min las controles
vi 4,442 .9 con A, p<0.02). La A 10puM nomodificd la fuerza de la
AL izquierda tanto en acrobiosis como en hipoxia ni la recupera-
cidn al reonigenar. La A 100pM carecid de efectos inolrdpicns en
el V derecho aerdbico y no madifict la caida de la fuerza y ¢l
desarrollo de contractura durante la hipoxia ni la recuperacidn al
reaxigenar 1anto en ratas alimentadas como syunadas 24 hs. Las
ayunadas liberaron menos lactato (4258053 umoles/100 mg vs
2.8340,18, p<0,02) pero la A no modificd esta liberaciin en am
hoa grupos. Los resultados indican que la AL es mis sensible que
el¥alaA, que la A cs penudicial en la AL hipdxica e ineficaz en
el V y que no modifica ¢l flujo ghicolitico.

268. Significado clinico del sentir la presidn elevada,
A Cornigliano, N Soding , A Garela , F Garcla .

Hospital Municipal de San Isidro, San [nidro.

Los pacientes que dicen sentir la presion elevada constituyen
un desafio diagndstico, Nos propusimos comparar su presion, en
un servicio de emergencias, con la de aquellos que negaban el
sintoma. Se reclutaron 199 pacientes consecutivos de la guardia.
Se ohiuve la presidn anerial ¢ informaciin sobre su condicion de
hipertensos y sintomas como dolor, cefalea, nauscas, vimitos o
visién borrosa. Se efectud una compamcidn entre la presidn del
grupo sintomdtico y el asintomitico en forma global y en forma
restringida a la condicion o no de hiperenso. Se utilizd el Test de
Mann-Whitney. Loego de excluir a 13 pacientes, quedaron 186
para ¢l andlisis. La proporcidn de pacientes hiperiensos y no
hipenensos fue 28 % y 72 % respectivamente, Treinta y tres pa-
cientes dijeron sentir la presidn elevada., 23 de ellos penenecinsn
al grupo de hipertensos. La presidn del graopo sintomdtico, media
157.8/99.39, fue significalivamente mds elevada que la del grupo
asintomdtico, 131.35/84.07 (p=0.001 para la sistélica y p=0.001
pars la diastélica). Sin embargo, al comparar las presiones por
separado entre los hiperensos sintomiticos ¥ los no sintomilticos
{n=29) no se hallé diferencia significativa (168.2/105.6 y 1582/
95.1 respectivamente, p=ns para la presidn siseilica y diastdlica).
Tampoco se hallé diferencia al comparar las presiones de los no
hipertensos sintometicos ¥ no sinlométicos (1340853 y 125.1/
E1.5 respectivamente, p=ns pars ambas presiones). Dado que ¢l



grupo de hipertensoa aportd la mayor parte de pacientes
sintomdticos, concluimos que los pacientes que dicen sentir la
presion elevada son con mds frecuencia hipertensos, aunque su
presian no difiere de la media una vez que se commige pan su con-
dicién de-hiperiensos.

269. Implicancia funcional de los recepiores 82
adrenérgicos en la auricula aislada de rata.
Agustina Vila Echague, E. Borda y Lecnor Sterin-

Borda,

CEFYBO.CONICET. Cdtedra de Farmacologia, Facultad
de Medicina y Odontologia. UBA, Buenas Aires.

Es conocido que los receptores B adrenérgicos (RU) estdn in-
volucrados en el ritmo ¥ el astomatismo candisce, funciones atri-
buidas exclusivamente a los RO . Sin embargo en auriculas huma-
nas estimuladas elfctricamente se observd que los RE, también
modulaban la frecuencia (F). En este trabajo, usando agonistas y
blogueantes especilicos y como modelo la auricula aislada de rata
{AAR) latiendo espontineamente en KRB, se estudidé la partici-
pacitn funcional de los RB, en la funcidn cardiaca. Se observa
que el salbutamal (5} incrementd en forma concentracion depen-
diente (3x10"M a Sx10°M) Ia tension (T) mixima:+43% £ 4, (n=T)
y la F mixima: +55% £ 5, (n=7). El blogueo especilico de los RB,
con butoxamina (B) (10°M) desplazd la curva del agonista hacia
la derecha tanto sobre 1a T como la F (ED30:5: 4x10'M; 5+B:
6210 ™, n=T). Por su parte el blogueo de la calcio/calmodulina
con TFP (5x10*M), de la oxido nitrico sintetasa (ONS) con
L-NMMA (Sx10°M) y de PKC con staurosporina (10°M) ate-
nuaron los efectos del agonista B, en ambos pardmetros (p<0.001).
8 (5x107M) estinuld a la ONS (+39%43) v traslocd a la PRC de
membrana (pmolminimg prot): Basal: 15402, 5: 4.3+ 0.3, n=6)
y la produccién de AMPe (pmolimg: Basal: 0.7340.04,5: 4.6
0.3, n=7). Los resultados muestran la presencia de RO, funciona-
les en la AAR, los mismos estdn acoplados a sistemas de trans-
duccidn de sefiales ue involucran a la adenilate ciclasa, PRC v
ONS. Este hecho permite inferir que la funcionalidad de 1a AAR
este modulada por RE, al igoal que su homdloga humana hacien-
do de la primera un buen modelo pam la extrapolacidn de los estu-
dios fisivinmuncfarmacoldgicos en humanos.

270. Sefiales de transduccién involucradas en los
efectos cronolrépicos positivos inducidos por
la estimulacion B adrenérgica en la auricula
aislada de rata. Agustina Vila Echague, E. Borda,
Graciela Cremaschi, Ana Maria Genaro y Leonaor
Sterin-Borda,

CEFYRO-CONICET, Cdtedra de Farmacologia,
Facultad de Medicina v Odontologia, URA, Buenos Aires.

Es hien conocido que los agonistas B adrendrgicos ejercen
efectos incirdpicos (ino)Mcronotrdpicos (crono) positivos en
miccardio, asociados al aumento del contenida de Ca** intracelular
y al incremento de AMPe. En este trabajo mostramos olras sefia-
les de transduccidn que estarfan involucradas en los efectos crono
positivos del [soproterenol (Tso) sohre auricula aislada de rata. Se
ohservd que el Iso ejercit un crono positivo concentrmcidn depen-
diente desde 52100 M:+15% £ 2% v a Ix10 "M: +93 £ 5%, (n=6)
ese efecto resultd atenuado por la inhibicién de los caminos
metabdlicos implicados en la activacidn de 1a dxidonitrico sintetasa
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(ONS) por L-NMMA (5x10¢ M);Calciofcalmodulina por TFP
(5x10% M) y PKC por Staurosporina (3x10% M) que atenuaron
significativamente (p=0.001) los efectos crono del Tso. Bl Iso a
conceniraciones crono activo la ONS (3x107 M: 68% £ 5%), (n=6)
y traslocd PEC (Basal PEC membrana pmol/min/mg. prot:
1.7+ 0.4 y Iso 3x107 M: 7.9 £ 0.5, n=6) y aumento la produccicn
de AMPe (picomol/mg) (Basal: 0.83 £ 0,05, [so 3x107 M:
1.7 £ 0.4, n=6). Por su parte la inhibicidn de la movilizacion de
Ca** por verapamil y TFP bloquean los efecios del 1so sobre AMPe,
PEC y ONS. Los resultados indican que en el efecto crono positi-
vo del Iso panticipan la ONS y la fosforilacién de PKC en conjun-
cifin con 1a adenilato ciclasa, siendo 1a activacion de estas enzimas
calcio dependiente.

Fibrilagién auricular en la anfermedad de
Chagas. Rubén Storino, Sergio Auger, Maria Inés
Urrutia, Jorge Gonzalaz Zuelgaray.

n.

Centro de Enfermedad de Chagas, Fundacidn INCALP,
La Plata,

Ohjetivos: Evaluar las caracteristicas de la cardiopatia que
presentan los pacientes (F) chagisioos cronicos con fibrilacion
auricular (FA) asi como su iratamiento ¥ evolucidn. Material v
Méodos: Sobre un total de 705 P evaluados en consultorio de
enfermedad de Chagas, se seleccionaron aguellos que por
electrocardiografia y Holter de 24 Hs. presentaban FA (perma-
nenle o paroxfstica). Se incluyeron 49 P (7%) y se les realizd Rx
de torax v ecocardiograma 20 v modo M. Durante el segnimiento
de 3 afios se evalud sintomatologia, incidencia de dilaacion avri-
cular y ventricular izquierda (Al y V), tmstomos de conduccidn
y arritmias asociadas, evolodon y monalidad. Méodo estadisti-
co: Chi2. Resultados: Sobre 49 P con FA, el 55% eran hombres
con una edad promedio de 57 afios. Fueron sintomdticos 47/49
(96%) p<0,001, predominando la disnea (67%), palpitaciones
(61%) y marecs (24% ). Presentaban FA permanente 42 P (86%) y
paroxistica 7 P (14%), v tenian didmetros Al y VI sumentados el
06%. Los trastomos de conduccion asociados se ohservanon en
33749 P{67%) p=0,05, y presentaron armitmia venincular 41/4% P
(B4%) p<0,05. Los antiarritmicos més utilizados fueron:
amiodarona (84%), digital (53%) y sotalol (2%). La
anticoagulacidn se ulilizé en el 16% de los P (FA paroxistica). Se
ohservaron episodios embdlicos en el 4% de los casos y la mona-
lidad en 3 afios fue de 14/49 P (289%), v sus causas fueron insefi-
ciencia cardinca (64%) ¥ en forma sibita (36%). Conclusiones:
1). Se confirma la presencia de FA como ana amitmia indicadom
de mal prondsticn, asociada a la miocardiopatia chagdsica dilata-
da con trastomos de conduccidn y amitmias ventriculares graves,
2}, La elevada morialidad observada en el seguimiento (28%) es-
taria relacionada con la mala funcidn venticular, 3). La baja inci-
dencia de episodios embolicos a pesar de la baja proporcidn de
pacientes anticoagulados {(debido a las condiciones socio-culiura-
les ¥ econdmicas) deberd ser mativo de futuras investigaciones.

272. Situacién laboral en la enfermedad de Chagas,
Sergio Auger, Rubén Storino, Marla Inés Urrutia,

Miguel Jorg.

Centro de Enfermedad de Chagas. Fundacidn INCALP
de La Plaw.

Objetivos: Evaluar las condiciones laborales del paciente



MELDNCINA

chagdsico, indices de ocupacidn, subocupacion y desocupacidn
en relacitn a la serologia, ¥ a la cardiopatia y en comparscidn con
la poblacidn general. Material y Métodos: Se consideraron 705
pacientes chagdsicos (PCh). De acuerdo a la normatizacidn de la
Organizacidn Intemacional del Trabajo se analizd poblacidn eco-
nimicamente activa (PEA) mayor de 16 afkos, poblacidn econd-
micamente inactiva (PEI), y dentro de la PEA, los ocupados () -
en blanco y en negro-, los subocupados (5) -visibles e invisibles,
¥ los desocupados (D). Los hallazgos se compararon con los
mismos parfimetros respecto de la poblacidn general (PG) en la
Argentina. Ademds los distintos items laborales se evaluaron de
acuerdo a la clasificacién de los enfermos chagisicos en Gl: sero-
logia sin cardiopatia, GII: cardiopatia sin dilatacién, GIII:
cardiopatia dilatada. Método estadistico: Test de las diferencias
de proporciones, Resultados: En las PCh, la PEA era 46%, con O
en el 21% (en blanco 8,6% y en negro 12,4%), 5 en el 49.5%
{visibles 11,5%, invisibles 38%), D en el 29%: de los casos; mien-
tras que la PEl cra 54%. La suma de D + S fue del 78,5%. Con
respecio a la PG, se observi diferencia estadisticamente signifi-
cativa en los O (p<0,05), existiendo también una tendencia mayor
(aungue no significativa) en los 5 y D chagisicos. Con respecto a
los diferentes grupos de PCh, el 47% de los D no tenian cardiopatia,
36% presentaban cardiopatia controlable y sclo el 17% restante
tenia cardiopatia dilatada leve. Conclusiones: 1). Se evidencié un
alto indice de PCh S y D mayor que la PG, 2). Los PCh O fueron
significativamente menores que la PG por lo que la serologia po-
sitiva seria el factor limitante al ingreso laboral, 3). Los elevados
indices de D) no tuvieron relacidn con la presencia de cardiopatia.

273.  Participacion de la PGE, y éxido nitrico (ON) en

los efectos musacarinicos cardiacos por
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autoanticuerpos en &l Sindrome de Sjogren. Juan
José Camusso, C Pérez Leirds, L Sterin-Borda, G
Gorelik, © Hubshar, E Borda.

CEFYRQ-CONICET, Cdtedra de Farmacologia FOUBA
y CEMIC; Buenos Aires.

En trabajos previos demostramos una prevalencia del 98% de
aulpanticoerpos muscarinicos (auAcM) en el blogoeo cardizco
congénito completo (BCCC) asociado al Sindrome de Sjdgren
primario ($Sp). En cste trabajo se investig si el ON y la PGE2Z
son mediadores de las allersciones contrictiles (dFjdi, gfs) que
los suAcM ejercen sobre ¢l miocardio neonatal de rata. Se obser-
vii que los audcM inhiben en forma concentracidn dependiente el
dF/di (Emax %: -4543, n=25; 5 x10°"M); electo que fue prevenido
por atropina (ATROP), indometacina (INDO), ASA, L-NMMA y
revertido este iiltimo por L-arginina, Asimismo, los auAeM esti-
mularon la actividad de 4xido nitrco sintasa (ONS) (CPM/mg:
Basal T16416, auAcM 1111222, n=12), la produccidn de GMPc
(% respecto al basal: suAcM 3944, n=5) y de PGE2 (pg/mg teji-
doc: Basal 3422, auAcM 5543, n=10). ATROP, L-NMMA, INDO
¥ ASA inhibicron dichos efectos. A su vez, la PGE? exdgeno
(22 10*M) revirtié la accidn de los inhibidores de la ciclooxigenasa
(COX)) sobre la ONS y potencié el aumento de GMPe por los
auAcM. Por otra parte, los auAcM inhibieron la unidn del
radioligando ("H-QNB) a los receptores muscarinicos cardiacos
neonatales. Los resultados indican que en el suero de pacientes
con SSp que tiene hijos con BOCC existen auAcM capaces de
modular la contractilidad de auriculas neonatales a través de la
activacitn bidireccional de la ONS y de la COX con incrementos
en los niveles de GMPe. Este nucledtido tendria una imponante
participacion en los efectos inotrdpicos negativos de los suAcM.



274. La IgA de pacientes hemofilicos HIVs
desencadena sefialea de transduccién a la
actlivacién muscarinica colinérgica intestinal.

M.E. Sales, M.M. E. de Bracco, E.Borda.

CEFYRD, CONICET, Cdtedra de Farmacologia
FOUBA, THEMA. Academia Nacional de Medicinag,
Buenos Aires,

El presente trabajo demuestm que la lgA proveniente del sue-
rode pacientes hemofilicos HIV + reconoce estructuras antigénicas
en las microvellosidades intestinales, pues la IgA-HIV+
inleracciona  Con receplones mlm:rg:m miuscarinicos (RCM)
desplazando la unidn especifica del antagonista colinérgico trlisde
(NB cn forma no competiliva y reconoce una fmccidn proteica
en ensayos de immunoblofting que coincide con la de Jos RCM
marcados con propil bencil colina. De aquelln interaccidn surgen
sefiales de transduccidn intracelulares comespondientes a la acti-
vacion de los RCM. Estas son la disminucion de los niveles de
AMPe, incremento en la produccion de inositoles fosfalo, incre-
mento en la actividad de proteina quinasa C que regula negaliva-
menie a la sintasa de dxido nitfco (NO) e incremento en la forma-
cidn de GMPc. También observamos un aumento en la activided
de fosfolipasa A: que induce la produccidn y liberacion de PGE;.
A truvés de este efecto la [gA-HIV+ podria ejercer inmunosupre-
sitn local incrementada por el descenso en la sintesis de produc-
tos téxicos derivados del melabolismo del nitrdgeno, favorecien-
doel crecimiento de patdgenos intestinales. Por otra pane podria
aumentar la motilidad intestinal con pérdida de electrolitos y flui-
dos que agravardan la disfuncidn intestinal en el STDA.

275. Asociacidn entre el gen del receptorde TRH y la
hipertensién arterial esencial (HTA). S.1.Garcia,
PI.Porto, T.Kirszner, R. Simsalo, A L. Alvarez,
¥ Plotquin, J.Lajfar, B.Grunfeld, D.Shaurli,

C.Gonzalez, S.Finkielman, CJ Pirola.

IDIM A Lanari, Dpto Farmacol., Fac Med., UBA; Serv.
Hipert.. Hial Zubizarreta; FEHYLIN, Hial de Nifios R.

Cintierrez; Buenos Aires.

La TRH participa en el control central de la funcién
cardiovascular en la rata normal y de la patogénesis de la
hiperensidn espontinca de este animal donde existe un aumento
de los receptores de TRH a nivel hipotalimico. En el presente
trabajo 12steamos la hipétesis de que cienas variantes moleculares
del gen del TRHR estan asociadas 4 hipertension arerial esencial
yio sus complicaciones. Estudiamos el polimorfismo de un VNTR
de dinucledtidos TG presente en el promotor mediante PCR y
PAGE electroforesis en 85 sujeios con HTA (H, edad: 5947 afos,
&0 mujeres) y 57 normotensos (N, edad: 5559, 37 mujeres). Se
obsevaron dos tipos de alelos de aprox. 120 bp (C) y 200 bp (L),
La frecuencia {%) de esios, que estan en equilibrio de Hardy
Weinberg, difind significativamente (p<0.01, Chi®) entre ambos
grupos (H/N_ CC:65/40, LC:34/54, LL1/6). En los H existit una
corelacidn positiva entre ¢l nimero de antihipeensivos admi-
nistrados y el de alelos C (Spearman R: 0.26, p<{L05). En pobla-
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cidn total, el BMI estd correlacionado al ndmero de alelos C
{Spearman R: 0.21, p<0.03). Otros fenotipos intermedios estudia-
dos no se relacionaron con el genotipo C/L. En comelusidn, se
describe por primera vez una asociacion positiva del gen del TRHR
con la hiperiensién esencial y algunas de sus alleraciones
metabdlicas asocindas. La mayor prevalencia de alelos C se ob-
serva tnmbien en adolescentes con antecedentes de HTA.

276. Cilogenetica, hibridizacién in situ y sitios fragi-
les en neoplasias misloides. S Acevedo, A Fundia,

M.V.Castuma,l. Larmpa.

Depia de Genética, [THema, Academia Nacional de Me-
dicing, Buenos dires.

En ¢l presente trabajo, se evalud el cariolipo mediante estu-

dios cilogenéticos y de hibridizacidn in situ (FISH) asi como la
expresion de sitios frdgiles (SF) en 65 pacientes con leucemia
mieloblistica aguda (LMA) y 38 con mielodisplasias (SMD). El
estudio fue relizado en cultivo de médula dsea (48Hs) v sangre
periférica (72Hs). El 74% de los casos con LMA present algin
tipo de alieracién cromosdmicas siendo la numérica mas frecuen-
te la trisomia 8, ¥ las estructurales: W(8;21), {15;17), 09,22,
inv(16), del{7q) ¥ del{11g); siendo de mayor especificidad la
W15;17) y 1(9;22) en M3 y M1 respectivamente. El 66% de los
SMD presentd aberraciones clonales tales como: +8, -7, del{ 5q),
del(7q) y del 12p). Se encontrd una fuerte asociaciin entre del(7q)
v ¢l subtipo ARER. Por FISH s¢ wdentificaron ¥ cuantificaron los
clones neopldsicos, Los niveles de alteraciones imducidas can
BUDK en LMA presentaron diferencias significativas (p<0,05)
respecto de controles. En LMA se definieron 115F ausentes en los
controles que presentaron una correlacion significativa (p<i0,001)
con puntos de ruptusa asociados a LMA. En SMD se encontraron
2 SF propios de los pacientes coincidentas con puntos criticos de
esta patologia. Nuestros datos indicarian que la expresion ge cier-
tos SF estaria relacionsda con el origen de los resrroglos
cromosimicos asociados a estas patologias,
277. Expresién diferencial de proleina quinasa C y
éxido nitrico sinlasa en linfocitos T tumorales.
Implicancia en la eliclogia de los procescs
neoplasicos. Ana M. Genaro y Graciela A.
Cremaschi_

CEFYBO, CONICET: Cdt, Radioquimica, Fac. de Farm.
¥ Biog. y Cdt. de Farmacologfa, Fac. de Odontologia.
UBA, Buenos Aires.

Fn este trabajo estudiamos |as actividades enzimiticas de pro-
teina quinasa C (PKC) y de dxido nitrico sintasa (NOS), en
linfocios T mmorales (LT) y normales (LN} durante distintas eta-
pas de la activacido celular. Fncontramos que en LT habia una
actividad significativamente sumentada y traslocada de PRC (va-
Jores citosol/membrana, pfml.l‘minm}‘ cel: LN: 127+ 0.8/ 2.3
03 vs. LT: 402047267 + 1.8, n=5) y una clevada expresidn de
la isoenzima §. Sin embargo, LN expresamon cantidades escasa-
mente detectables de dicha isoenzma, los que no saumentaron cuan-
do la proliferacién y diferenciacién de células T fue inducida in
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vitro por estimulacidn con mitdgenos o in vive por inmunizaciin
alogeneica. Ademds, Jos LT, a diferencia de los LN activados,
mostraron una imponante actividad de NOS (92.0+ 5.3 pmol/ 107
cel, p £ 0.001). Comprobamos que el tratamicnio de las LT anto
con un inhibidor de PKC como con un inhibidor de NOS, dismi-
nuyé la produccidn de éxido nitrico (NO) (45.3 £ 3.7 pmel / 107
cel, p S0.05) y Ia proliferacién celular. Estos resultados indica-
rian que csta isoenzima atipica de PKC y su asociacién con la
aumentanda produccidn de NO, podrian participar en los pasos
qque llevan a la transformacidn maligna linfocitania. Estos hallaz-
gos serian de utilidad en el desarrollo de nuevos caminos

terapeiticos para cl tratamicnto de procesos neoplisicos.

278. Allersciones catecolaminérgicas periféricas
adolescentes mmmqm
Cecilia Garcia Rudaz, Inés Armando, Gloria Levin,

Maria Eugenia Escobar y Marta Barontini.

Centr de Investigaciones Endocrinoldgicas. Hial de Ni-
fos R.Gutiérres. Buenos Aires.

El sindrome de PCO o= una de las patologins mils frecuentes
qunl&clnnmujm:lmedudrqun&tﬁumim evidencias que
sugieren que ¢l sistema pervioso simpdtico (SNS) estaria mvolu-
crado en llpﬂopmnldmmﬂllelﬂhpm la actividad
del SNS a través de determinaciones en pacienics
adolescentes con PCO (n:14; EC X:16.9 a) y en controles
cumenarreicas (n:%, EC X:16.7 a). Se determinaron los niveles
basales de testosterona (T), androstenodiona (A), estrona (E, ),
estradiol (E, ) por RIA y SHBG por unién a DHT. En respuests a
GmRH se determinaron las concentreiones plasmaticas de LH y FSH
por RIA, Thopa, noradrenalina (NA), adrenalina, dopamina total ¥
dihidroxifenilglicol (DHPG) por HPLC-EC & por método
radioenzimidtico, como también, las concentraciones urinarias de
Dopa, catecolaminas y metabolitos de las catecolaminas: DHPG,
dcido vainillin mand&hon { AVM), metonidroxi fenilglicol (MHPG),
fcido homevandlico (HVA), metancfrina (MN) y normetanefrina
{NMN) por HPLC-EC. Los niveles de LH, T, A E, ¥ la relacidm
LH/FSH fueron significativamente mayores (p<0.01) en las pacien-
tes con POO. No se encontraron diferencias significativas en los

niveles de E,, FS11, asi como tampoco en los de Dopa y

catecolaminas ph:n:umbmlesmplmﬂnkﬂ ri en los niveles
wrinarios de catecolaminas, AVM, HVA y MHPG. En las pacientes
se encontrd una disminucion significativa del DHPG plasmdatico
(712645 vs 13642168 pg/ml, p<0.01), del THIPG urinario (T4 vs
124215 pg/24 hs, p<0.01) ¥ un incremenio significativo en la NMN
urinania (220423 vs 147+ 19 pg24 hs, p<0.05). Estos resulados
demuestran ua alteracidn catecolaminérgica perifirica en las ado-
lescentes con PO que puede deberse a una disminucién en la cap-
1acién neuronal de NA o en su deaminacidn. El hecho que las ado-
lescentes con PCO presenten las mismas alteraciones
endocrinoligicas que las adultas apoya el comienzo peripuberal del
sindrome.
279. Diagnéstico precoz de neoplasia enddcrina
maltiple tipo 2 (MEN 2) por la deteccidn
de portadores de mutaciones en el proto-
oncogén RET. Gabrisla Sansé, H.M Domené,
Sonia lorcansky, Marta Barontini.

Grupe Colaborative para ¢l Estudio de MEN: Ceniro
de Investigaciones Endocrinoldgicas ({CEDIE). Hospi-
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tal de Nidas “R. Gutidrrez ", Servicio de Endocrinologia,
Hospilial de Pediatria “J.P. Garaham”, Buenos Aires.

El MEN 2 ¢s un sindrome hereditario autosdmico domi-
nante, en el cual mutaciones del RET dan origen a tres fenotipos
diferentes: carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF), MEN
24 y MEN 2B. La identificacién de mutaciones en el proto-
oncogen RET predice of desarrollo de la enfermedad antes de
las evidencias clinicas y bioquimicas. En este trabajo se wdenti-
ficaron portadores del RET por caracterizacidm de mutaciones
en pacientes y sus familiares. S¢ estudiaron 2 familias con CMTF
{5 y 6 miembros), 4 con MEN 2A (dos de 5, unade d y otrade 3
miembros) y 2 con MEN 2B (5 y | micmbros). Se obluvieron
muestras de ADN de sangre, en todos los casos ¥ de tejido de
feocromecitoma y/o tejido tiroidea en los operados. Se utilizd
PCR para amplificar los exones 10, 11 y 16 con oligonucledtidos
especificos, realizindose secuenciacion directa de los fragmen-
tos. En las familias con CMTF y con MEN 2A se encontraron
mulaciones en ¢l codén 634 del exdn 11 en 16 sujetos, detectin-
dose 9 casos con la mutacién TGC—CGC (cisteina a arginina),
3 con TGC—TAC (cisteing a tirosina) y 4 con TGC=TTC (cisteina
a fenilalanina). En los pacientes con MEN 2 B se encontrd una
mulscion en el codén 918 del exdn 16 ATG=ACG (metioning a
treonina). En tejido tumoral se detectd la misma mutacidn que
en sangre periférica. El diagnostico de MEN 2 fue confirmado
en los § pacicnies y detectado en 10 familiares. En los § pora-
dores tircidectomizados se enconind: hiperplasa de células C o
microcarcinoma in sitw en 2 niftos (9 y 12 afos) y CMT en 3
sdultos. La deteccidn temprana de mutaciones del RET, espe-
cialmente en familiares, seguida por trosdectomia total, podria
prevenir el desarrollo de CMT, modificando ¢l desenlace fatal
que ocurre cuando es dingnosticado lardiamente.

280. Terapla génica de tumores mediante el uso de
genes suicidas. “M Barenstein, S Adris, “FlLadda,
+C. Wollmann, <J Medina, #4 Bravo, *J Mordoh, ©

¥ Chernajoviky ,“0.Podhajcer.

*[If. Fundacidn Campomar, 8Hosp. E. Perdn, +IBC,
Fac Medicina, UBA, 0 Kernnedy Instinte of Rheumatolo.
£y, London, UK.

Células umorales transducidas con vectores retrovirales, por-
tando el gen de latimidina kinasa del virus herpes simplex-1 (HSV-
1k). convierien al ganciclovir (GCV) enun mctabolito téxico para
células en divisidn, La eficiencia de esta “terpia suicida”,
menta debido al “efecto bystander”, que produce regresidn de la
masa moral ain coando sélo una fraccidn Je la misma haya sido
modificada. Fn este trabajo se evalud la efectividad del sistemaen
tres modelos tumorales distintos: un melanoma humano, une
muring, ¥ un glioma de mta. In vitro, el efecto bystander il fue
observado pars células C6 de glioma. En ensayos in vivo a cona
plazo, se observd inhibicidn del crecimiento tumoral en los tres
modelos (p<0.01), luego del tratamiento con HSV-k/GCV. A lar-
go plazo, la terapia suicida suprmid el crecimiento del glioma en
cerehro de ratas, inyectadas por estereotaxis con células C6; au-
mentando significativamente (p<0.0001) la sobrevida de anima-
Jes tratades respecto del comtrol. Las ratas sobrevivientes fueron
capaces de rechazar un desafio con células parentales, implanta-
das en ¢l hemisferio contralateral, indicando el desarrollo de una
respuesia inmune de memoria. Por inmunohistoquimica se obser-
6 la presencia de un infilirado inflamatorio masive compuesio
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por linfocitos T, macrdfagos y polimorfonoclearss. Estos resulta-
dos demuesiran que el uso de genes suicidas puede seruna herra-
mienta aliemativa de gran importancia en el imamiento de tomo-
res de cerebro y metdstasis cerebrales.

281.  El perfil neuroenddcrino especifico es critico

para una correcia respuesta inmune T-depen-
diente. Carclina Peraez Castro, M Paez Pereda,
Elizabeth Kaller, E Arzt.

Laboratorio de Fisiologia y Biologia Molecular, FCEyN,
Dep. de Ciencias Bioldgicas, UBA, Buenas Aires.

Existe una relacidn funcional entre los sistemas

neuroendécnno ¢ inmune. Examinamos el rol de los cambios
negroenddcrinos, particolarmente hormona liberadora de
tirotrofina (TRH) ¥ prolactina (PRL), durante el curso de la res-
puesta inmune T-dependiente. En mtas inmunizadas ip con En-
trocitos de Camero (SRBC, antigeno T-dependiente), se observa:
a) un incremento del mRENA de TRH hipotalimica entre las 4 y
24h post-inmunizacidn (gj: SRBC vs. salina: 4h, 2.8 x), en con-
traste a una disminucion del mRNA de TRH observado por trata-
miento con antigenos T-independientes (ej: LPS vs. salina: 4h,
1.6 x); b) un incremento del mENA del receplor de TR y de los
niveles de PRL plasmitica sin observarse cambios, en los niveles
plasmiticos de hormona de crecimienio ¥ tirotrofina. La inyec-
cidn intracerebroventricular (icv) én mtas conscientes ¥ en movi-
mienio de cligonucleotidos antisentido al mENA de TRH produ-
jo: a) una inhibicidn en Ia produccion de anticuerpos anti-SRBC
[ELISA 7 dias: Ig(M+G): TRH sentido vs. TRH-antisentido: 384
+27 ws. 193 £ 22 (n=117; pe 0.001, ANOVA con test de Scheifé s
b} una incapacidad en prodocir ¢l pico de liberacidn de PRL luego
de la inmunizacidn (12 h post-inmunizacion, TRH-sentido vs.
TRH-antisentido: 8.3 + 1.4 vs. 2.2 + 0.5 (n=6), p<0.01, ANOVA
con test de SchefTés): ¢) una disminucidn del mRNA de TRH
hipotalimica (TR H-sentido vs. TRH-antisentido: 12 h, 1.7 x). Estos
estudios demuestran que un antigeno T-dependiente requiers de
una activacidn temprana de TRH y PRL, instrumenial para mon-
tar una respuesta adecuada, en contrasie a la inhibicidn de estas
inducida por antigenos T-independientes,
282, Deleccion de auloanticuerpos antiglutamato
decarboxilasa en 85 pacienles con diabetes
mellitus insuvlino dependientle, medianie
enzimeinmunoensayos. Silvina N. Valdez',
Mariana L. Papouchade', M Erméacora®® y E
Poskus'2,

Cetedra de Inmunologia, Facultad de Farmacia y
Ringuimica, Universidad de Buenos Aires, Buenos Ai-
res, Argenting, | Departamento de Ciencia y Tecnologia,
Universidod Nacional de (hilmes, Bernal, Argentina’
Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Tée-
nicas, Buenas Aires.

La mayoria de los pacientes con Diabetes Mellitus Insuling
Dependiente (DMID) presentan sutoanticuerpos anti ghitamato
decarboxilasa 65 (GADA) varios afios antes de la sparicion de la
enfermedad. Se¢ desarrollaron cuatro protocolos de
enzimoinmunoensayos (ELISA) para la deteccidn de GADA usan-
do la protcina de fusidn tiorredoxina-GAD (TrxGAD)
recombinante, producida en £ coli. Estas variantes fueron: a)
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ELISAs de captura {c-ELISA) empleando Trx-GAD o Tre-GAD-
biotina inmovilizadas indirectamenta por un proceso no adsortivo
¥ b) ELISAs con preincubacidn antigeno-anticuerpo (p-ELISA)
en los cuales los GADA se hicieron reaccionar con Trx-GAD o
Trx-GAD-biotina en solucidn, v el antigeno libre remanente se
determind mediante un ELISA convencional. Los valores de es-
pecificidad v sensibilidad obtenidos en 42 pacientes con DMID
recieniemente diagnosticados vy 30 normales fueron respectiva-
mente: ensayo de unitn de radioligando o RBA (método de refe-
rencia): 97 y 79%, c-ELISA empleando Tre-GAD: 100 v 36%, c-
ELISA empleando Trx-GAD-biotina: 97 y 50%, p-ELISA em-
pleando Trx-GAD: 97 y 74% y p-ELISA empleando Tre-GAD-
biotina: 93 ¥ 79%. Estos resultados muestran que los p-ELISAs
son sisiemas accesibles que pueden reemplazar al RBA en la
deteccidn masiva de GADA en sueros humanos.

283. Una amplia variedad de tejidos con diferentes
funciones una ina novel in-
termediaria en la liberacién de Acido
araquidonico. Paula Maloberti, Carla V. Finkielstein,
Isabel Neuman, Cristina Paz, Angela R. Solano, E.
J. Podesta

Podestd, Do de Bioquimica Humana, Faculta de Medi-
cing, UBA, Buenos Afres,

P43 es una fosfoproteina citosdlica novel intermediaria obli-
patoria en la accidn hormonal sobre tejidos esteroidopénicos a
través de la liberncidn de dcido araquidinico {aa).En el presente
trahajo, caracterizamos @ p43 como miembro de una familia no-
vel de fosfoproleinas descniptas en una amplia variedad de otros
tejidos de diferentes especies. PCR y Souther blot sobre ADN
gendmico de rata y humano utilizando cebadores especificos v
sonda de p43 reveld la existencia de mis de un fragmento de am-
plificacidn sugiriendo la presencia de mds de un gen para p43 en
ambas especies, Resultados similares, se obtuvieron al realizar la
técnica de chromosome walking ¥ Shouthern blot sobre ADN
pendmico, Las secuencias de ADNc de pd3 en las distintas espe-
cies presentd una homologia del 8096 en la regidn codificante ade-
mds de regiones inicas caracteristicas de cada especie. Por andli-
sis de RT-PCR y Northern blot se determind la presencia del men-
sajero en tejidos de la especie humana vy de raton. Bazo, Higado,
Cerebro, Pulmdn, Placenta y Adrenal presentaron un dnico
transcripdo (3,3 kb) mientras que Rifdn, Corazin, Ovario y Testi-
culo presentaron dos de 2.5 ¥ 3.3 kb. En estos tejidos pd3 se pre-
senta como una fosfoproteina con varias isoformas regulables
hormonalmente v en lejidos como coruzdn regularia también la
liberacitn de aa. Estos resultados confinman la presencia de una
familia novel de fosfoproteinas intermediarias en la repulacitn
hormonal de la liberacidn de aa.

284. LEs el cobayo un modelo profenc-animal viti-
do para el estudio de la inversién quiral (IQ) en
humanos? MF San Martin , L Igarza , F. Fogel , A,

Soraci , O. Tapia

Depto de Fisiopatologia. Facultad de Cs, Ver. UNCPBA.,
Tandil,

La IQ} es un proceso metabdlico particular de ciertos profencs,
el cual permite la transfromacion selectiva y unidireccional del
enantidmero B (-) farmacoldgicamente inactivo, al enantiémero
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S{+), activo. La magnitad de tal inversidn varia de maner consi-
derable enire los diferentes profencs y en distinlas especies ani-
males, incluido el hombre. Es imporante conocer tal magnitud al
momenio de cxiablecer un régimen lerapdutico adecuado. La 1Q
de fenoprofens (FPF) en humanos s 60%. No se ha hallsdo sin
un modelo animal metabélico cuyos datos sean extrapolables al
hombre. Pam tal fin 10 cobayos adulios fueron iralados con R(-)
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FPP y Si+) FPP en dos grupos por separedo, previa ancstesia ¥
canalizacidn i.v. . El muestreo se hizo durmnte 2 hs. por via iv. ¥
las concentraciones plasmiticas de (R) - y (8) - FPP s midiero
por HPLC, previa derivatizacién de las muestras. La |Q de FPFen
cobayos foe de 60,4% con un CV= 6,1%. En basc a los dalos
obtenidos, ¢l cobayo seria on modelo metabdlico sdecuado pam
el estudio y desarrollo de FPF destinado al uso humano.



285. Efecto de los agonistas D1 y D2 sobre la
actividad neuronal unitaria de la sustancia negra
reticulada en ratas 6-OHDA. Tseng K.Y, Riquelme

LA, Pazo J.H. y Murer M.G.

Lab. de Neurafisiologia, Fac. de Medicing, UBA, Buenos
Aires.

La activacidn sinérgica de receptores D1-D2 estriatales es
necesaria para producir una respuesia en la actividad
electrofisioldgica de la sustancia negra reticulada (SNr) en ratas
normales [SAIC "95: Medicina 55: 558]. En mtas 6-OHDA, en-
contramos un aumento de las unidades de la SNr que reponden a
Ia apomorfina (agonista D-D2). Objetivo: evaluar la actividad
inducida por microinyeccidn de SKF38393 (SKF 10nmules/0.5ml)
y de Quinpirale (QUIN 10nmaoles/0.5ul) intraestriatal ipsilaerl.
sobre 1a actividad neuronal unitana de la SNr en ratas 60HDA.
Los pardmetros analizados fueron: frecuencia promedio (FP), in-
tervalo entrespigas con su coeficiente de variacién (CV) y el
amtocomelograma. Resultados: La microinyeccidn de SKF (n=16)
y QUIN (n=9) produjo respuestas en un 68.7 % y 77.7 % respec-
tivamente, Fn las ratas nomales: 23.1% (n=13) v 16.7 % (n=12)
[X2 p<0.01, gh: 1]. La incidencia de respuestas fue: SKF 54.6 %
excitatonia, 27.2 % inhibitoria, 18.2 % bifdsica; y QUIN 14.3 %
excitmona, 57.1 % inhibitoria, 28.6 % bifdsica [X2 p<0.001, gl:
2]. Conclusidn: La lesién eon SOHDA produce un  aumento de
las unidades newronales que I'E!pl:lnlhn al SKF}" al QUIN en for-
ma independicnte, mientras que en las ralas normales se necesita
la interaccion sinérgica D1-D2. Hay una mayor incidencia de
respueatas excitatorias con SKF e inhibitorias con QUIN,

286, Poriiles acidicos (PA) del liquido cefalorraquideo
{LCR) en pacientes con distintas Entermedades
Melabdlicas Hereditarias (EMH). A Latini, G.

Civallera; R, Kremer

Cemeca, Cdtedra Clinica Pedidirica, Fae. Cs, Médicas
UNCRE, Cdrdoba,

Se ha demostrado que determinados dcidos del LCR son res-
poasables de alieraciones nearoldgicas en varias EMIH y correla-
cionarlos con el defecto genético. Objetivos: Camcterizar los PA
del LCR en EMH y comelacionarlos con el defecto genético, Ma-
terial: Seis pacientes (P) con definidas EMH y compromiso neu-
ralégico. P1: Deficiencia (D) en aspanoacilasa; P2: D en Glotanl-
Cod dehidrogenasa; F3: D en Citocromo C oxidasa; P4: Sindro-
me de Lowe; P5: [} en Succinato dehidrogensas; P6: Gangliosi-
dosis GM2 tipo 11 Método: Cromatografia Gaseosa. Resultados:
Con respecto aln x £ DE de 70 controles se observi incremento
de los signientes dcidos; P1: Nacetilaspartato (MAA), P2: glutara-
o (glu}, P2: lactato (L), piroglutamato (Pg), 30Hbutintlo (30HB),
metilgluconato (MG) y pirevato (Pir) : P4: L Pg, 20HB y MG;
PS5: 20 Hisovalerato vy MG y Pc L, Pir, Pg, 30HB, glo, succinato
y dc grasos (C 16:0, 18: 0y 18:1). Discusicn: EINAA en Pl y el
glu en P2 se mantienen como causales de la nearodegencracidn
espongiosa y excitotoxicidad a través de los receptores de gluta-
mato respectivamente, Los PA de P3 y P4 son consistentes con
una Mitoccondriopatia, nueve conceplo pam el 5 de Lowe. El MG
de PS5 3¢ muestira como metabolito no especifico de dafio del SNC,
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considerado hasta aqui como un epifendmeno. El PA de P6 es
inédito en una EMH lisosomal; el atesoramiento del GM2 podria
ejercer citolonicidad por el incremento del C18:0, su principal dc.
graso, El esmidio de PA del LCR. dani mejor comprension sobee la
palogenia de la neurodegeneracion en las EMH.

287. Implantes de noradrenalina restituyen la produc-
cién de ftriiodotironina en grasa parda
simpatectomizada, MA Pavia, D.Hofar, R.S

Zaninavich, K.Hagmiller, A_& Zaninovich.

CONICET, Hospital de Clinicas, Buenos Aires e Inst. de
Parologla Experim., Univde Graz, Austria.

Mis del 95% de la noradrenalina (NA) del tejido adiposo pardo
{BAT) deriva de las terminaciones nerviosas simpaticas. En ratas
con simpatectomia (5x) del BAT, la NA es casi indetectable, ¥ con
ello la conversidm de tiroxina (T,) a trisodotironima (T;) desciende
marcadamente, afectando la termopgénesis de ese tejido, Se estu-
diaron ratas Wistar de 250 g de peso, s¢ hizo SX del BAT yaun
grupo de ratas de les implantd, s.c., cipsulas conteniendo 5 mg de
NA de liberacion lenta. Mitad de las ratas fueron colocadas a 4°C
durante 24 h. Luego de ello fueron sacrificadas y se¢ extrajo el
BAT, se homogeneind, se sepurd en alicuotas ¥ se agregd a cada
una 0.5 uli de "™I-T. y 10 mM de ditiotreitol. Se incubd durante
&0 min a 37°C y luego se efectud cromatografia en papel. RE-
SULTADOS. Ratas a 22°C: Las ratas sham (n-8) deiodinizaron
33 £ 10 (D8)% de M1-T,, con 17% de T, v el resto 1. Grupo Sx
(n=8) deiodinizd el 10 £ 4 % de "#[-T. (p < 0.0] versus sham},
grupo Sx+NA (n=11) deiodinizd 95 £ 10 % de "“I-T, (p < 0.01 vs
grupo Sx). Ratas a 4°C: ratas sham (n=8) deiodinizaron 96 £ 27 %
de T,; grupo Sx (n=%) 251 15 % (p < 0.01); grupo Sx+NA{n=11)
95 & 10% (p = 0.0] versus grupo Sx). La concentracion de NA en
BAT en ratas Sx fue de 90 £ 17 ng/g de tejido; en SX+NA fue de
299 + 30 ng/g (p < 0.01). CONCLUSION: Los implantes de NA
exfgena restauraron la actividad de la 5'-deiodinasa del BAT a
miveles normales.

288. [Efecto del glutamate sobre la liberacidn de
GABA desde & I6bulo neurcintermedio de ratas
hembras M. Pampilio, A. De Lauvrantiis, D, Pisara,
M. del C. Diaz, B. Duvilanski, A. Seilicovich, M.

Lasapa

Centro de investigaciones en Reproduccidn, Faciltad de
Medicing, UBA Buenos Aires.

Los aminodcidos excitatorios modifican la liberacidn de
prolactina y LH. El lébulo newrointermedio (LNT) de la hipdfisis
jucga un papel esencial en la regulacidn de la secrecidn
adenohipofisaria. Considerando  que el GABA afecta  dicha
secrecion, investigamos el efecto del glutamato y sus agonistas
sobre la liberacion de GABA desde LN de ratas hembras en diesiro
(intactas) , ovariectomizadas (OVX) y OVX estrogenizadas.
Ghutamato (100 pM) estimuld Ja liberacidn de GABA evocada
por K+ en todos Jos grupos estudiados. (Intactas: 1.5140.11 nmol/
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mg prot. Glot: 1.96 + 0.15; OVX: 0.4540.10, Glat: 1,20 £ 0.09;
E2: 1.11£0.08, E2 + Glut: 1.9940.03, p<0.05n= 5).N-metil-D-
aspar- tato (NMDA) (100 (M) también aumentd la liberacidn
evocada de GABA desde el LN, efecto gue fue blogueado por
DAPS (10 pM), un  antagonista competitivo de los reoeptores
NMDA, pero no por DNQX (10 pM), antagonista especifico de
los receptores no-NMDA.(Control: 2.27 + 0.09 NMDA: 4.17+
0.07, NMDA + DAPS: 2,40+ 0.04 NMDA+ DNOQX: 4.03 £0.03,
p = 0.05, n=5). El kainato (100 M) , un agonista no-NMDA, no
madificd Ia liberacion evocada de GABA _La sctividad de la
Gxido nitrico sintasa en LN] no fue modificada por NMDA. En
conclusicn, ¢l glilamato, actuando via eceplor NMDA, estimula
la liberacidn de GABA desde LNI . Este efecto no estaria
influenciado por el ambiente esteroideo y no seria mediado porel
dmido nitrico,

289. Cambios en sincronia regional EEG durante una
tarea de memoria de trabajo en sujetos norma-
les. A A Yorio, Irene Brauer, Claudia Marro,

E.TSegura

Facultad de Psicologla U8 A ¢ Instinie de Riologia v
Medicing Experimental C.ONJ.CET. Buenos Aires.

En el presente trobajo se estudian vaniaciones de potencia v
coberencia regional de actividad alfs EEG durante la realizacitn
de una tarea en la que se combinan recuperacidn inmediata de
series de dipitos con el reconncimiento de Ia reiteracion de una
serie a lo largo de la prucha. Participaron 8 sujetos sanos (edad
22.75%5.94) a quienes se efectud registro EEG durante una prusha
de reproduccidn verbal de digitos con repeticidn periddica de una
seric. De las respuestas se computd la recuperacion de la serie
repetida (reconocimiento implicito) y se interrogd a los 85 res-
pecto del reconocimiiento de la repeticidn. Sdlo § S8 reconocie-
ron (implicita y explicita) ln repeticiin de la serie. En ellos se
observd disminucion de la potencia de la banda alfa con aumento
de potencia de uno de los picos alfa y de la coherencia regional de
ese pico, especialmente entre derivaciones temporal, central ¥
parietal (F=5.23, P<0.01). Se concluye que vanaciones en la dis-
tribucitn wpogrifica, amplitud y sincronfa de componentes de
frecuencia dentro de la banda alfa se asocian con procesos
cognitivos mnésicos exhibidos en la recuperacion inmediata de
series de digitos, concomitante con ¢l reconocimiento de una se-
rie numerica de repetician periddica (prucba de Hebb, 1961).

290. Esiralegias para el estudio morfolégico y fun-
cional de la cadena respiratoria aplicadas al
diagnéstico de las Encefalomiopatias
Mitocondriales (EMM). Sandra R. Bacman, Inés
Moher da Halac, Carola Grosso, Raquel Dodelson
de Kremaer.

Centre de Estudio de laxs Metabolopatios Congénitas
fCEMECTY), Fac, de Medicing, UNCha, Cdrdaba,

lntroduccidn: Las Deficiencias (D) en la Fosforilacién
Oxidativa Mitocondrial (FOM) se asocian a numerosos cuadros
clinicos. La complejidad bioquimica y molecular limita su estu-
dio a centros especializados, de alli la constante blsqueda de pro-
cedimientos de ala aproximacidn identificatoria de los defectos
en la FOM. Objetivos: 1)Caracterizar la capacidad funcional de la
FOM en fibras musculares permeahilizadas con saponina. 2)Es-
mdiar la histoenzimologia en linfocitos de los complejos C- 1, 1T,
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IV ¥ V de la FOM. Materiales: Biopsias musculares de 14 contro-
les y 5 pacientes con D-FOM o EMM diagnosticadas en CEMECO.
Métodos: 1)Saponificaciin de fibras musculares con glutamato/
malato o succinatofrotenona ¢ mhibidores v medicidn de ATP,
2)Histoenzimologia en linfocitos con v sin inhibidores v evalua-
ciénde los C-1, IT, TV y V. Resultados: 1JATP (pmol/g tejido him./
30 min.): Cantrodes: akgha'mal: 5 341,18 (n=10), b}succ/motenona:
424+ 0,81 (n=4), c)rot: 1,5740,60 (n=10). Pac. I (Enf de Barth):
a)l, 640,36 (n=2), h)2 454051 (n=2), Pac.? (8 de Lowel:
a)4,7340,62 (0=2), b)3,2440,47 (n=2), Pac.3 (D-FOM):
ad 200 38) (n=2), bj2,2040,23 (n=2). 2)Linfocilos: se detectd
actividad enzimatica en 4 controles en C-1, 11, TV ¥ V v bloqueos
parciales con inhibidores. Se observaron 2 pacientes con deficien-
cias en el C-TV (MELAS y D-FOM) Conclusiones: Estos nuevas
meétodos contribuirdn al andlisis de las EMM. Son accesibles, ra-
pidos ¥y no nesgosos. En forma preliminar no existiria una estric-
ta comrelacidn entre |la valoracién de la funcionalidad en fibras
sapanificadas y las D-FOM. En cambio, la histoenzimologia en
linfocitos guardaria mayor paralelismo. Estudios en otros pacien-
tes se encuentran en desamollo,

291, Cambio del patrén de descarga de las neuronas
tipo-salvas de la sustancia negra reticualda de
ralas 6-OHDA inducido por apomaortina K.Y

Teeng , LA Riguelme , JH. Pazo y M.G. Murer.

Lab. de Newrofisiologia, Fae, de Medicing, UBA, Buenos
Alres

En rataz normales, la actividad espontanea de la sustan-
cia negra reticulada (SNr), presenta 3 patrones de descar-
gas: regular, irregular con bajo v con alto coeficiente de vanacidn
{CV). En ratas 6~-OHDA encontramos un cuarto patrin que
fue denominado tipo-salvas. Objerive: evaluar la actividad
inducida por microinyeccion de Apomorfina (APD, | 0nmales!
0.5ul) intraestriatal ipsilateral, sobre |a actividad neuronal
unitaria tipo-salvas (4) ¥ no-salvas (B} de la SNr de ratas
GOHDA, Métodos: Fueron analizedos: la frecuencia promedio
{FP en Hz), el intervalo entre-espigas (IST) con su OV y el
autocorrelograma para definir la existencia de respuesta v
para calegornizar los diferentes patrones de descarga. Resul-
tados: Se obtuvo respuesia: en el 100% de las neuronas del
grupo A {n= 10}y 72.2% en B (n=11). El 30% del grupo
A varid su patrén al tipo no-salvas, con disminucidn de su
CV [p=0.007]. En B no s encontrd variscidn significativa
del CV, independientemente del cambio de patrdn dentro de
las categonias no-salvas. Conclusidn: Las neuronas del grupo
A que cambiaron su patron de descarga al tipo no-salvas,
disminuyeron el coeliciente de varacidn del ISI.

292. Epilepsia y Porfiria. \icloria Parera”, M Méndez®,
G.Femrayra®, M.Farrdn®, H. Muramatsu®, S Kochean™,
A Batlle®.

) CIPYP- CONICET, FCEvN-UBA. (**} Centro Muni-
cipal de Epilepsia (CME). Buenos Aires.

La porfiria aguda intermitents (PAT), producida por una dismi-
nucidn del $0% en la acuvidad de Deaminasa, s¢ caracteriza por
crisis de dolores abdominales, convulsiones y detenioro paiquico
desencadenadas por agentes exdgenos yloenddgenos. Segin Kappas
y col. {1983) existe una asociacién del 10 al 20% entre la PAL y la
epilepsia. Se realizd un andlisis retrospectivo de los dltimaos 10 afos

a2



de los pacientes asistidos en el CIPYP con diagndstico de PAL{101)
y de los asistidos en el CME con diagndstico de epilepsia (2253)
determinandose la tasa de prevalencia especifica de porfina para la
poblacidn epiléptca ded CME (0,4/1000). Para establecer si exisic
alguna alteracidndel camino del hemo en pacienies epilépticos
in=96), sometidos a distintas terapiny: carbamazepina (CBZ),
valproato (VPA), fenoharbital (P13) y fenitaina (FT), se determina-
ron el indice de porfirinas plasmiticas (IPP) y las actividades de 8-
Aminolevillico dehidrasa (ALA-D) y Deaminass en sangre. En los
4 grupos la actividad de Deaminasa estsha significativamente
disminuida (p<0.01); CBZ {53,25£17,22); VPA (52,26£16,35); PB
(47.42416,41); PT 51,74216,41), VN (77,54£13 33). Bl ALA-D de
las tratados con CBZ (0,70140,305) y PB (0,94240,375) no pre-
sentd diferencias significativas con el VN (0,71940,240) mientras
gue en lox pacientes tratados con VPA (1,19730,271) ¥ con PT
{1,13520,377), la enzima aumentd significativamente respecto de
los VN {p<,01). El IPP fue normal en todos los grapos (VN<1,30,
A 616). Estos resultados indican que la asocacion porfina-cpilep-
sia €5 muy baja en nuestro pais y que estas drogas deben evitarse en
pacientes porfincos,

2083.  Area 21: disminucion de la densidad e incromen-
te dela helerogeneidad de la distribucién
nauronal de cerebros esquizofrénicos. E.
Albanese, A Mero, E. Tornase, M. F. de Recondo,
T Mascitti, E. Gémez, H. Konopka, P. Albanese, A.

Albanese.

Fae. de Farmacia y Bioquimica y Fac. de Medicinag, URA,
Far. de Medicina, Universidad del Salvador. Hospaal
Brawlio Movano, Buenos Aires.

Objetivoccomparar la densidad (D) y la heterogeneidad (H)
de 1a distribuci6a neuronal en el drea 21 de la coneza cerchral de
controles femeninos (C), n=1 y esquizolrénicas residuales -DSM
IV- (E}, n=3 diestros, apareados por edad. Se calculd la media
(M} y el coeficiente de variacidn (C%) del nimero de neuronas de
2% columnas de cada hemisferio de cada cerebro. Usando las M y
las C% se calcularon las Dy las H de los grupos. Los resultados
estadisticamente significativos son : las D (media +/- ES)de Cy
E en las capas | 2 ] en el hemisferio derecho 13524028y
29.41 4/ 0.14 (p< 0.01; ANOVA) y en el izquierdo 33.28 +/- 0.26
¥ 29.12 +/- 0.45 (p< 0.01; ANOVA). Las H comrespondientes son
significativamente mayores en los esquizofrénicos. En las capas
IV a VI del hemisferio izquierdo la H s mayor en los
esquizofrénicos. Se ha atribuido a Jos factores cpigenéticos ma-
yor influencia sobre las capas superficiales que son las que mos-
traron las mayores alieraciones.

294, Trastornos del rilmo cardiaco y respiratorio en
siringobulbia y siringomielia. Martin Nogués, H.

Encabo, D. Saadia.

Departamento de Neurofisiologla Clinica. Institute de
Irvestipaciones Newrolégicas Dr. Rawil Carrea. FLENY,
Brienos Aires.

Objetvo: Determinar la [recueneia y tipos de trastomos del
control respiratono y candiaco, en pacientes con sinngomiclia y
siringobulbia. Se estudiaron 20 pacientes con siringomiclia (11
con siringobulbia ¥ 9 con sifingomiclia sin compromiso bulbar).
Se realizd polisomaografia, con regisiro de frecuencia cardiaca.
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S¢ calculd el imtervalo RR durante las alieraciones reapiralonas,
Los resuliados de la vanabilidad RR fueron comparados con los
obienidos en 6 sujetos control. Resullados: Frecuencia respirato-
ria media: 15.843.6 en pacienics con sinngomiclia y 14.5853 en
siringobulbia . Tres pacienies con sinngobulbia presentaron apneas
prolongadas durante la vigilia (17 a 44 seg de duracion). La fre-
cuencia candisca basal fue mayor en pacientes con sirngobulbia
que en sujetos sanos (p<0.01). La frecuencia candiaca permanecid
4in vanaciones ain durante apncas muy prolongadas con baja PO,
El cocienie de vanabilidsd RR durante las apneas fue 1.0040.06
en sinngomiclia, significativamente mayor que en controles
{p<0L005). Conclusiones: Las aliemciones en el ritmo respi ratonio
¥ candisco observadas en pacientes con sinngobulbia con com-
promiso de bos pares craneanos [X y X pueden ser debidas al dafio
de las neuronas respiratorias ¥ candiscas del bulha,

295. Efecto del haloperidol (HAL) sobre sefiales
intracelulares acopladas al receplor (R} a,
adrenérgico en corleza frontal de cerebro de

ratm.

Tunia & Borda, G Cremaschi, A M Genaro, CEFYRO-
CONICET, Buenos Aires.

Previamente hemos descripio que ef hal es capaz de interactuar
con los R o, sdrenérgico de coreea frontal incrementando ls pro-
duccitn de fosfoinositidos (PT). En ¢l presente trabajo profundi-
zamas el estudio de las sefiales intracelulares scopladas, especial-
mente la actividad de la dxido nitrico sintasa (NOS) involucrada
en diversas funciones newronales. Observamos que el hal indujo
una respuesta bifisica dependiendo de la concentracion utilizads.
A bajas concentraciones inhibid la sctividad de NOS (pmoles/min
% g tejido) micntras que a altas concentracionss (cc) estimuld la
NOS (basal= 80 10; hal 10* M= 5948; hal 10-*M= 130£12; n=5).
Se investigd la participaciin de proteina kinasa C (PKC) en este
fendimenno, Observamos que el hal indujo translocacion de PKC a
1odas las cc estudiadas siendo mayor para las cc mas bajas (rela-
cidn % citosol/membrana: basal= 80/20; hal 10*M= 57/43; hal
10-"M= T0730; n=6). La staurosporing (inhibidor de PK.C) revinic
el efecto inhibitonio mientras que la trifluoperarina (TFP) revirtid
el efectn estimulatorio del hal. Se concluye que ¢l hal a bajas oc
induce una estimulacitn de PKC que lleva a una inhibicion de la
NOS; mientras que altas cc del hal ¥ concomitantemente a un
mayor incremento de Ca®* intracelular, produce una inhibicidn en
la actividad de PKC que conduce a una mayor produccion de NO.
Estos resultados permatirian diferenciar bos mecanismos que par-
ticipan en la dosis leraplutica y ioxica de este neuroldéptico.

296. Hiperexcilabilidad de moloneuronas espinales
cervicales en siringomielia. Martin Nogués,
A Rivaro, F Sabvat,

Departamento de Newrofisiologia Clinica. Iratinis de
lnvestigaciones Newroldgicas Dr. Rasil Carrea, FLENI,

Buenos Aires.

Objetivo: detenminar si los movimientos involuntarios de los
dedos de la mano en pacientes con sifingomiclia se deben a cambios
de la excitabilidad de motoneuronas espinales. Métodos: Se
estudiaron 13 pacientes adultos con siningomielia cervical
mediante: 1) Registro de movimicntos involuntarios con video. 1)
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Electromiografia con electrodos de soperficie. 3) Corva de
recuperacidn del reflejo H: estimulacidn del nervie mediano con
13 pares de estimulos, con intervalos interestimulo entre 75 y 900
ms. Resuliados: 1Wideo: miokimia de los dedos (n=4); mioclonias
espinales (n=4); temblor de accidn (n=3) mioclonias estimulo
sensibles (n=2). 2)EMG: se observaron descargas continuas
espontiness de unidades motoras, fasciculaciones sincrinicas y
descargas mioclnicas ¥y miokimicas. 3) Reflejo H: ausente en &
de 26 miembros estudiados. Curva de  recupemcion anormal en
el resto de los casos estudiados. Conclusién: La actvidad con-
tinua de unidades motoras y una curva de recuperacion anonmal
compatible con hiperexcitabilidad de motonenronas espinales fue
el hallazgo mds frecuente. La lesidn intramedular podria afectar
neuronas inhibitoras.

297. Ontogenia del canal de clorure asociado al re-
coptor GABA, en el sistema visual de las aves:
Modulacion por neurcestercides. M. C. Graviolle,

A. Mitridate de Novara y S. Fiszer de Plazas.

Instituto Binlogia Celular y Newrociencias, Facultad de
Medicing, UBA, Buenos dires.

En trubajos previos de nuestro laboratono hemos descripto el
perfil ontogenético del receptor GABAL en el lobulo dptico de
pollo ¥ su modulacién por neuroesternides. El objetivo del pre-
sente trabajo fue estudiar las caracteristicas funcionales del canal
de cloruro presente en el complejo receplor GABA, a lo largo de
la onlogenia ¥ su modulacién por newroesteroides. A tal fin se
electuaron experimentos de captacion de ™Cl en preparaciones
de microgacos aislados en diferentes estadios del desarrollo. Los
resultados obtenidos demostraron que ¢l GABA sumentd signifi-
cativamente (P<0,05) el infMlujo de C1- en estadios pre v posinatales
en forma concentracidn dependiente. La captacion mibima aleanzh
sumiximo valor alrededor del nacimiento (40,94 + 2,83 nmol/mg
prot). La adicién del neuroesteroide alopregnanolona en ¢l ensa-
yo produjo una disminucién en la ECs, de la captacidn de Cl esti-
mulada por GABA siendo este efectio mayor en el dia 14 prenatal
(60 + 2%). A partir de estos resultados se puede concluir que el
complejo receplor GABA, presente en el lébulo dptico de pollo
es funcionalmente activa desde estadios tempranos del desarrollo
prenatal con un periodo de mayor setividad alrededor del naci-
miento. Ademds, esta actividad es modulada por neurcesteroides,
mostrando un mayor efecto en estadios embrionarios.

208. Alteraciones del suefio y colaleas: un esiudio
multicéntrico. Maria de Lourdes Figuerola®, J.

, Claudia Gandolio#, J Giglio@, J. Leston®,
G.Povedano#, H.Pavén#, Viviana Rocchi=-,

O.Bruem"g

Unidades de Cefaleas de lox Servicios de Newrologia de
los Hospitales: *de Clinicas, 8Bartolomé Churruca y
~Ferndndez de Buenos Afres y @Rossi de La Plata.

La anamnesis ¢s la principal herramienta para el diagndstico
de las cefaleas primarias. A fin de evaluar la relacidn entre sucfio
y cefalea, usamos un cuestionario breve para detectar transtomaos
del sueflo (ronquidos, insomnio, suefio no reparador, despertares
¥ secuelas diurnas como somnolencia, confusidn matinal y boca
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seca) ¥ Un examen e interrogatono sistematizado en 200 pacien-
tes ambulatorios de cuatro Centros de Cefaless Argentinos. Basa-
dos en el cuestionario de suefo clasificamos a los pacientes en
grupos: roncadores pesados (n=6 1), medios (n=42) y no roncadores
{a=97); sin insomnio (n=49), insomnio micial (n=80) y otros -no
inicial o complejo- (n=71). De acuerdo al cuestionario clinico los
pacientes fueron divididos segin criterios de la IHS en portadares
de migrafia (M){n=71}, cefalea tipo tension (THn=R1) y otras
{0)n=48). Comparando los distintos grupo de cefaleas el ron-
quido fue estadisticamente mis frecuente en T (pesados pe<0.00]
y medios p<0.05 ) ¥ los despertares y otros tipos de insomnio
también fueron mds frecuentes en este grupo (p<0.001). La som-
nolencia diurma como hallazgo aislado foe mayor en M (p<0.0032)
y el insommnio inicial fue mds frecuentes en M que en O {p=<0.001 ).
Estos hallazgos sugieren que los transtornos del suefio no son los
mismos en los pacientes migrafiosos que en los que padecen cefa-
lea tipo tensitn.

299. Eleclo de la melatonina en el insomnio primaric
o asociado a depresion o demencia en gerontes.
|. Fainstain, A.J. Boneatto, L.|. Brusco, D.P. Cardinali.

Centre Médico Ing. A. Rocca, Hespital aliane y
Departamento de Fisiologia, Faculiod de Medicing, UBA,
Buenos Aires.

El presente estudio abierio sobre la eficacia de la melatonina
en el tralamiento del insomnio en ancianos comprendid 28 muje-
res y 13 hombres, edad media 74 £ 12, divididos en: (a} insomnic
primario {n=22); (b) insomnio asociado con depresidn (n=9]; {c)
insomnio asociado con demencia (n= 10), Los pacienies recibie-
ron 3 mg de melatonina poo. 30 min antes de dommit durante 21
dias. El sueito s¢ evalud medianie enirevistas estructuradas,
actogramas ¥ agendas llenadas por los pacientes o sus coidadores.
Los resultados se evaluaron por ANOVA no paramétrico y lest de
Friedman (Fr) corregido. En los grupos {(a) y (b), el tratamiento
aumentd, a partir de los dias 2-3, 1a calidad del suefio (Fr= 65.1,
pee 00001 y 44.2, p< 0002, respectivamente ) y disminuyd cl ni-
mero de despertares (Fr= 70.3, p< 0.0001 y 41.7, p< 0.005). El
alerta matinal y diaro slo se incrementd en el grupo (a) {(Fr=
60.7 y 60.3, p= LODOT). La evaluacidn clinica indict mejorin en
T2% de los pacientes (a) y 50% de (b). En el grupo (c) el trata-
miento no modifics los pardmetros del suefio aungue se redujo el
cuadro de agitacion vesperal (sundowning) (7 de 10 pacienies).
Asimismo disminuyé en (c) el coeficiente de variacion de hora de
inicio del suefo [(D.5./media) 100] de SE.0£24.7 (dia 0-2)a 41.5
+ 209 (dia 19-21) (mediatD.5., p<0.02). En relacién al uso de
benzodiscapinas, 8/13 pacientes del grupo (a) las redujeron o se-
primieron vs. 27 en los grupos (b) o (c). Estos resuliados indican
que la melatonina es efectiva en el imtamiento del insomnio pri-
MAno en ANCIanos.

Movimientos inveluntarios anormales durante la
reduccién progresiva de dosis de antipsicdticos
tipicos, N.M. Zelaschi, J.L. Rodriguez, FM. Archuby,

300.

Hospital Neuropsiquidtrica A, Ko, Facultad de Medi-
cima. UNLP. La Plata.

Introduccién: anterionnente hemos dggerito las caracterist-
cas de los movimientos imvoluntanios anormales (MIA) asocindos
con el uso prolongado de las drogas antipsiciticas lipicas o
neurolépticos, Aqul mostmmes evidencia de la persistencin del

B4



trestomo min con una sustancial reduccidn de la posologia habi-
tual, Método:se estudic un gropo de 12 pacientes con trastomos
esquizofrénicos - Criteric DSM 111-R-; la dosis(d) de AFT fue trans-
formada en equi de CPZ mgfd (CPZ equiv.); APT usados:
derivados izinas y butirofenonas. Los MIA fueron cuan-
tificados con la escala ATMS.; con el fin de evaluar la probable
mejoria de los MIA en relacidn a la (d) se empled I siguiente
formula:T = puntaje de AIMS % DU, en donde (T) es el valor
total obtenido de pantajes de AIMS ajustados al decremento pro-
porcional de la dosis y DU la dosis unilaria oblenida de dosis ab-
soluta (Da) % dosis inicial. El tiempo de seguimiento se extendic
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entre un rango de M - 46 meses. Para evaluar si existis una dismi-
nociin efectiva de dosis y de MLA se realizé para cada uno de los
casos una regresicn lineal en el tiempo. Once pacientes (92 %)
mosiraron un decremento significativo de la dosis con una alta
comelacitn entre (d) y (1) (valores del coeficiente r entre 0,91
0.39). No se halld ninguna regresidn estadisticamente significari-
va con pendiente (b) de signo negativo. Conclusiones: los resulta-
dos de este estudio sugieren que los MIA no se modifican ante
una disminucidn efectiva de la dosis, lo cual sugeriria la posible
irreversibilidad de los cambios neoroldgicos asociados en el siste-
ma nervioso central a la diskinesia tardia,,
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301. Requerimiento de la GTPasa Ral A en la

tumorigenesis y produccidn de uroquinasa (uPA)
y melaloproleasas (MMP) inducidas por los
oncogenes v-Aas y w-Src. J A Aguime Ghiso, P
Frankal, E.F. Farias, Amanda Olsen, Feig L. Elisa
Bal de Kier Jofte y D.F. Foster,

Dipto, de Biol. Celular, Area Investigacidn, Instituto de
Oncologia “Angel H. Raffa™ UBA., Argenting. Dpi.
Biological Sc, The Hunter College, City University of
New York, UUSA,

Previamenie demostramos que la i de uPA en
células tumorales depende de la via de la fosfolipasa D (PLD) y
proteina quinasa C. [a activaciin de la PLD por los oncogenes v-
Ras y v-Src depende de la GTPasa Ral A. Se estudic si dicha via
media la prodoccion de uPA y MMPs yjo temonigenesis inducida
por estos oncogenes. Se wlilizaron células NIHITI transfectadas
con v-5rc, v-Ras, v-Src-528N-RalA, v-Ras-528N-RalA (528N-
RalA mutante negativa dominante de esta enzima) o pldsmido con-
trol. Las células v-Ras o v-Sre mostmmon un sumento signilivativo
de 1a produccide de uPA respecio del control (NTHIT3) medido
por caseinolisis radial (C:0.1540.5; v-Src:3.131£0.35%;
C:0.5140.14; v-Ras: 1.3820.1* Ulimg prot/24 hs;*p<0.01). La
coexpresion de la S2EN-RalA redujo significativamente los nive-
les de uPA detectados en el medio condicionado (v-Sre-528N-
RalA:1.940.45%; v-Ras-S28N-RalA: 0.6520.2*; *p<0.01 ). 5i bien
la transformacidn con ambos oncogenes también aumentd signi-
ficativamente la produccion de las MMP-2 y MMP-9, la
cocxpresion de S2EN-HalA, solo inhibib el aumento inducido por
v-Src. En ratones BALB/ inoculadas s.¢. con oflulas v-Sre (4z 107
cél.fanimal, n=10) o v-Ras (2x 10" cél./animal, n=10) s¢ desarmo-
laron fibrosarcomas con una incidencia de 50 y 55% respectiva-
mentc. La coctpresion de S2EN-RalA anuld iotalmente (0% de
incidencia, n=10) la lumongenicidad de estas células, Estos re-
sultados demuestran que la via Ral A/PLD es fundamental para
transducir la sefial umorgénica por v-Src y v-Ras y para la in-
duccidn de uPA y MMPs-2 v -9 ¢n el caso de v-5rc y sdlo uPA en
el caso de v-Ras.

302. Regulacién por libronectina de la actividad
uroquinasa secrelada y asociada 8 membrana
en células lumorales murinas. AJ Urtreger, JA
Aguirra Ghiso, Lydia Puricelli, A. Muro®, Elisa Bal

da Kier Jolffé.

Area Investipacidn Institwio de Oncologia “AH Roffo”
Buenos Aires ¢ *ICGER, Triese, lolia.

Anteriormente hemos demostrado que la fibronectina (FN),
una glicoproteina presente en plasma y en matriz extracelular re-
duce la capacidad metastisica de célulay tumorales mamarias
munnas utilizando un modelo de clones celulares que reexpresan
el gen de FN humana, obtenidos por ransfeccidn estable a partir
de la linea celular LMM3 no productora. Ademdas de su efecto
sobre la adhesidn y migracidn, la FN puede estar modulando otros
evenios asociados con la cascada metastisica. Con el fin de eva-
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luar esta hiptesis se analizd la produccion de activador del
plusmindgeno tipo urequinasa (uPA), en astos clones celulans que
expresan ¢l gen de FN bumana salvaje (FNwt) o mutado en el
mtio RGD (FN RGD-). Los clones FIN wt mostraron un sumenio
significativo (p<0.01) en la actividad del uPA secretada respecto
del chon control, (17.85+1.5 vs, 2.96+1.7 Ulimg prov24 hs. n= 6)
mientras que en los transfectantes RDG-, ¢l incremento fue un
50r% menor { 7.67+2 4 Ul'mg prot/24 hs. ). A pesar del incremento
en la secrecidn de uPA, los clones FNwi mostraron una dramitica
reduccidn en la capacidad de unir uPA a sus membranas, compa-
rados con un clon RGD- y el clon control (>10+0.9 v, 82+73 v
100498 mUl/mg prot. respectivamente). Estos resultados sugie-
ren que la capacidad de la FN de bloquear el desammollo de las
metistasis en estos clones celulares, podria atribuirse tambidn a l2
capacidad de la FN de reducir la unidn del uPA a |2 membrana
celular, disminuyendo de esta forma su capacidad invasiva,

303. Estudio de la respuesia humoral en pacientes
con melanoma estadio lll vacunados con oélu-
las slogeneicas de melanoma. C. Keiryama, R,

Goldszmid, L. Bovery J. Mordoh.

I 1. Bioguimicas “Fundacidn Campomar” . CIO.FUCA,
Buenos Aires,

Pacienies con estadio Il de melanoma, libres de enfemedad
clinicamente detectable, recibieron en un ensayoe clinico de
adyuvancia una vacuna alogencica constituida por 15x10* cél de
mclanoma humano de las lincas ITB-MEL-LES, IIB-MEL-IAN ¢
[B-MEL-J, irradiadas y administradas con BCG. En un trabajo
anterior s¢ ha observado que la mediana de la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) de 30 pacientes tmiados con esta lernpia fue de
20,0 meses ¥ de 7 meses en un grupo contrd (p0,001). En esie
estudio hemos analizado por Western Rlat la respucsta humoral en
sucros de 44 pacicnies tratsdos con esta vacuna, sienda la fuente de
anligenos un extracto de membranas de la vacuna. Se detectaron
Acs post-vacunacion en 32 de ellos (73%:), 10 de éllos con fuene
respucsta (23% ). Los Acs reaccionaron conlra Ags de membrana y
son mayoritaramente de tipo [gG. Los Ags visualizados mds co-
mumnes se encontraron entne 43-48 v 55-59 KDa, observiindose asi-
mismo Ags de alto peso molecular. Los sueros reaccionaron con
exiractos de olros melanomas . pero ro conlra extractos de lejidos
nomales. Atin en los casos de suenos reactivos, |a reactividad frente
a extractos de melanoma fue menor que la chservada frenie a ex-
tractos de BOG, Los sueros reactivos presentaron un 94% de lisis
mediada por complemento vs 29% en sueros no reactivis. Fsta res-
puesta humonl inducida por la vacuna podria estar relaconada
con ¢l aumento obscrvado en la mediana de la SLE. Estén en desa-
rrollo mocvas estrategias para incrementar la antigenicidad de los
Ags lumorales,

304  Eleclo anliangiogénico ¥ antimelastésico de
pentoxifilina en ol melanoma B16F10. '*R. Guda,

'M. Marcedes Binda, 'H. Lopez Presas, 'R. 0. Bonfil.
ILab. Fundacidn de Investigacidn del Cdncer en



CEFYBO, Buenos Aires | * Cancer Research [nstitute,
Mumibay, [,

La pentoxifilina (PTX), un agente hemorrealagico derivado
de la dimetilxantina wiilizado ea el irtamiento de la enfermedad
vascular perilérica, ha mostrado aumentar L sensibilidad wmaoral
a algunas drogas quimicleripicas y a la radiacidn. Con el objeto
de evaluar su accidn sobre la capacidad angiogénica y metastsica
de BI6F 14, se trataron disiamente ratones CSTRLA) con 0, 200
0 mg/kg PTX ip desde el dia de indculo con Las células rumorales.
En el primer caso, 18 ratones fueron inyectsdos id con 10* célalas
BI6FID y siete dias después se analizd el nimero de vasos
confluyentes hacia el sitio del indculo, En los grupos tratados la
angiogénesis fue menor que en ¢l control (Mediana ndmero de
vasos [rango] : Control ; 13,5 [11-14], PTX 20 mghkg : 65 [6-
13], PTX 40 mg/kg : 2,0 [2-5): Test ANOVA no paramétrico
Kruskal-Wallis, p=0,0008 ; Controd vs. FTX 40 mg/kg : p <0,001).
La capacidad metastdsica experimental onar en raloncs
inoculados iv 19 dias antes con 10° células BIGF10 tambsén se
vio inhibida en forma significativa en aquellos tratados con PTX
{(Mediana nimero de nédulos [rango] : Control : 410 [315-456].
PTX 40 mgfg - 175 [142-239] ; Test no paramétrice Mann-
Whilncy p= 0,008), Experimentos de coincubacion de fragmenios
pulmonares y cflulas BI6F10 pretratados con PTX a dosis no
idnicas explicarian los resoltsdos,

305. Inhibicion de meldstasis espontaneas de un Wu-
meor por olre lumor no relacionado en ralones
BALB/c. P di Gianni, M. Franco, O.D. Bustucabad,

R.P. Meiss, R.A. Ruggiero.

Divisidn Medicina Experimental, mstituto de
Invesatipaciones Hemalaldgicas, Academia Nacional de
Medicina, Buenas Aires

El objetivo fue estudiar los mecanismos por los que el tumaor
L1, inductor de resistencia concomitante (RC), inhibe el ndmero
de metistasis del wmor CTHI, que no induce RC. Dicha inhibi-
cidn se venifica tanto en ratones HALB/c normales (p<0.001, n=5)
comdo en mtones nude (pa0.001, n=4). Ademis, esta inhibicidn sc
ejerce sobre melistasis vascularizadas (p<0.01, n=3) asi como no-
vascularizadas (p<0.01, n=3}. El nimem de micro-meldstagia (did-
metro <0.1 mm) disminuyd menos dristicamente (p<0.05, n=5).
Similares resultados se obtavieron con el lumaor CEL Cones
histolégicos de las metastasis del wmor CTHI inhibidas por el
mmor LR mecstran un menor indice mitdtico (p<0.001, n=T) asi
coma on mayor nimero de oflulas en apoptosis medidas por PCNA
y morfologicamente (p<0.01, n=6). Los resuliados obtenidos su-
gieren que los wmores LB y CEL inhiben el desamollo de las
metdstasis d¢ CTHI en forma indirecta, a través de la inhibicidn
de la vascularizacidn y en forma directa, a través de la inhibicion
de la proliferacion y del aumento del nimero de oflulas cn
apoptosis. Este dltimo mecanismo puede ser cjercido
inndependientemente del efecto sobre la vascalarizacion ya que
las diferencias se observaron tanto para meldstasis vasculanzadas
como para no-vascular zadas.

306. El anlicuerpo monocional FC-2,15 dirigido con-
tra cancer de mama humano, reconoce sspecili-
camenie el epitope Lewis® M. Capurro, L. Bover,

P Portela, P Livingston, J. Mordoh..

a7
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HB-BA "Fundacidn Campomar”; CIO-FUCA, Argenting;
Memorial Sloan-EKetiering Cancer Center, NY, US4,

FC-2.15 es uma |gM munna producida en nuestro Lasboratona,

Ademis de reaccionar con més del 90% de carcinomas mamarios,
FC-2.15 recanoce cancinoma de colon y leucemias macloides crimi-
cas{LMC), uniéndone a b parte ndrocarbonada de diferenies glicoproicines.
La principal reaceiim cruzada es con leucocitos polimarfonuclearcs
{PMN). FC-2.15 media la lisis in vitro de células antigeno (Ag) 215
por fijacién de complemento humano y en un ensayo clinicode Fase
1, FC-2.15 indujo respuesta anti-tumor. Las mencionadas caracteris-
ticas justificaron proseguir con la caracterizacidn del AMC. Con el
objeto de identificar ol epitope reactivo del FC-2.15 se realizaron
dot-blat y ELISA contra una vanedad de carbohidratos; y con el fin
de identificar y caracierizar los Ags presentes en cada uno de los
tejicios FC-2_15%, se realizaron Westem Blot sobre extractos umorales
y 5¢ estudié ol cfiecto de diferentes tratamientos enzimiticos sobre la
reactividad del FC-2.15 en los mismos. FC-2.15 reconoce especifi-
camenied rsacindo Lews* (Lo iGal -4 Fuoe -1 EchAc enminalmee
expuesio, sin reaccionar contra sialyl Lex, Lewis®, antigenos de gru-
po sanguineo A y B, ¥ ganghisidos. Tratamientos con PNGasa F
incicaron que en PMN, Lhﬁ]ycﬂhﬂuT—Bﬂ-dummmanm
Lex esti presente casi exclusivamente en N-glicoproteinas, mi
ﬂmﬂh%?&m&mlﬂﬂﬂm
en O-mucings. Tratamientn con neuraminidasa aumenta b reactividad
del FC-2.15 y en diferente porporcidn en PMN, LMC y células T-84
evidenciando b presencia de sialyl-Le* en los mismos (T-84 5 LMC
> PMN), sin alierar la reactividad con MCF-7. Pucde conclhuirse que
FC-2.15 reconoce especi ficamente al epilope Lex v que PMN nor-
males y diferentes células tumorales pueden expresar Lex y sialyl-
Lex en muy diferente proporcidn y unido a diferentes proteinas. La
rebevancia de Lex en condiciones normales y patoldgicas aln no esté
establocuda.
307. Lalinea celular IB-BR-G de céncer de mama hu-
mano presanta amplificackdn in vitro de los oncogenos
oc-mye y c-fos y desarrolla metistasis espontd-
neas in vivo L Bover, M. Barrio, Al Bravo, |. Skavutsky,
| Larripa, M. Ayala, A. Bolondi, J. Mordoh.

1B-BA-Fundacidn Campomar. Hial Eva Perdn, San Martin,
Academia. Naclonal de Medicing , Fac. Cs. Veterinarias,
{UNLF), CICV- INTA,. CIO-FUCA, Buenos Aires,

IlB-H-R-Euml.Hnﬂodutu* de cincer de mama, altamente
inch ferenciada, estsblecida en nuestro la-
boratorio, La expresiin de antigenns {Aps) de diferencacion, Ags
relacionados a prupos sanguinecs, ONCORENES Y BENCS SUPTESONSS ¥
quemoquinas enire otros, fae cvalusda por inrunchistogquimica y
reveld 1007 de células positivas para PEM 200 kd, p53, MCP-1, Ag
5.01 y 50% para catepsina D, siendo las mismas negativas para CEA,
NCA, TAG 72, glicolipido globo-H, Le®, 5Tn, proteinas MDR p170
 meme. Andihas de Southerm bt mostnd ampli ficacion de los oncogenes
c-mye y c=fos, este Gltimo con dos fragmentos reamreglados. A pesar
de la presencia de “double minues” en el %% de las células, o
estudio de FISH mostnd para o cromosoma # 8 y c-mpe 3 copias /
ctlula o ol 45% y 36% de las cHlulas respoctivamente, 5-7 copias /
cilula (43% y 41%) y solamente un 10 % de las células reveld una
ganancia relativa del c-mye (815 copias) respecto del cromosoma #
8. El oncogén IER-2/neu, amplificado en el umor primano gue
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origind la linea celular ITH-BR-G, no presenta alteraciones en la mis-
ma. Luago de 40 pasajes subcutineos a partir del xenotransplanie
onginal e retones made, B0 %% de los recipsentes desarmollesnon metistasis
espontincas en ganglios linfiscos y pulmdin. Este modelo experi-
mental permite comparar los cambios producidos durnte ks adapta-
cidn al crecmuento fn vitro e in vive, brindando una pueva herra-
mients para el estudio del proceso melastisico.

308. Cambios en la regulacién de la sintesis de
histamina en la carcinogénesis mamaria en
ralas, Graciela Cricco, Nora Engel, Gabriela Martin,
Riosa Bergoc, Elena Rivera,

Laboratorio de Rodioisdtopos, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos Aires, UBA, Buenos
Aires,

[in carcinomas mamarios experimentales (Ca) la histamina
(Hi) actia como factor autocring de crecimiento regulando so
propia sintesis y liberacion a través de receplores HI y H2 de
membrana, En este trabajo se estudih la regulacidn de la enzima
histidina decarboxilasa (HDXC) y ¢l contenido enddgeno de Hi en
glindula mamaria de rata (GM) y en los Ca. mediante RIA se
determind la Hi plasmdtica (UM) en ratas control que resultd igual
en diestro 0.93£0.30, estro 0.89£0.22, y portadoras de Ca 0.840.4,
El comtenido de Hi fue en pgfgm: GM diestro(T) 2849, GM estrof1I)
6017 (p<(.01vsl), Ca Hormono dependientes (HD) 121435
(p<001vs]; p<0.05 vs [I); Ca independientes (HI) 110 £ 48
(p<.01vsl, p<0.05 vs I1). En forma coincidente, los niveles basales
de ARNm de HDC son indetectables en GM y positivamente
modulados por B2 tanto in vive como in vitro. En los Ca el ARNm
de HDC esti aumentado y no es regulado por E2 sean HD u HI
pero si es modulado por Hi. Los niveles de ARNm de myc son
inducidos por E2 en GM y en Ca HD, pero no en Ca Hl y €l
mismo patrdn de regulaciin por E2 se obluvo pars ¢l receplor s
Pg. Estos datos indican que ¢l cambio en la regulacidn de HDC y
en el contenido de Hi son fundamentales en la transformacida
neoplisica de la GM.

309. Ensayo clinico de Fese Ib en paclentes con
céncer de mama avanzado: Combinacién
de anticuerpo monoclonal (AMC) FC-2.15
y poliquimioterapia. Resultados preliminares,
J. Schialfi*, L. Bover "%, C. Kairiyama '?, P.
Portela "2, A. Brave., R. Yomha?, A. Urrutia.?
J. Mordoh'2,

! [1B-BA-Fundacidn Campamar, * CIO-FUCA, " Hral.
Nacional B. Rivadavia, * Htal, Interzonal Eva Perdn,
Buenos Aires.

FC-2.15 &8 un AMC reactivo contra el antigeno Lewis X (LeX)
presente en chncer de mama, colon y granulocilos perifinicos nar-
males. Un estudio previo de Fase | realizado sobre 1] pacientes (pac.)
oncoligicos evidenc) escasa tonicidad y algunas respuesias parcia-
les objetivas. Estudios i vigw realizados sobre una linea celular LeX+,
demaostraron efiscto aditivo de la combinacion FC-2.15 +Adnamicina.
El objetivo de este estudio es determinar la factibilidad y toxicidad
de la administracidn sucesiva inmediata del esquemna de poliquimicterapia
FEC{ fluonmciko: 600 mg /sgm; epirubscena: Wimg /sgeng cickofosfiemida:
600 mg / sqm._ Administracién ev cada 21 dias) y del FC-2.15 admi-
mistrado ev durante 20hs en los 3 primeros cursos de FEC (dosis
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escalada 1,7 mg /kg/ curso = 4 pac_; 2 mg/ kg / curso = 4 pac_). Hasta
&l momento se incluyeron 8 pac. con carcinoma de mama avanzado,
4 pac. completaron los 3 ciclos de AMC, 2 realizaron 2 ciclos, | pac.
1 ciclo v | pac. suspendid por tonicidad. La toicidad mds importan-
te fue beucopenia (5 7) que revirtid en las 24 bs post-tratamiento; |
pac. presentd rash cutdneo tardio; | pac. desarmolld reaccion alérgica
que obligd a la suspensidn del ratamiento. Otos efectos fueron fie-
bre (4/8), escalofrios y temblores (3/8), hipotensidn (2/8) y flchitis
(1/8). La toxicidad por citostiticos fue la habitual. No se registnd
toxicadad potenciada por la terapia smultines ni postergaciin del
esquema habitual de FEC. 5/5 pac. cuyos sueros fucron evaluados
desrroliapon anticuarpos antimasrinos (HAMA). En 3/6 pac. evaluables
se observaron respucstas parciales objetivas >50%.

310. El tratamienio con lovasiatin disminuye Ia
capacidad invasiva del linfoma de rata L-TACB.
'M. Marcedes Binda, *P. Matar, *Viviana Rozados,

'A. D. Bonfil, *0. Graciela Scharovsky.

'Lab. Fundacidn de Investigacidn del Cdncer en
CEFYBO , Buenos Aires; ‘nstitito de Gendtica Experi.
menial, Focultod de Ciencias Médicas, UNR.. Rosario,

El lovastatin (LOV), droga utilizada en ¢l tratamiento de s

hipercolesterolemia, ha mostrado inhibir la famesilacion de la
oncoproteina p2lras, asociada con la capacidad invasiva y
mectastdsica en diferentes modelos tumorales, Antenommente de-
mostramos L actividad antimetastfsica de LOV sobre un sarcoma
y un linfoma de rata. El objetivo del presente trabajo fue estudiar
el efecto de LOV sobre la motilidad, imvasividad v secrecion de
metaloproteasas por cffulas L-TACB. Las células de linfoma se
incubaron con dosis no citotoxicas de LOY (5, 10y 20 pM) du-
ranle las 18 horas de los ensayos de motilidad o quimicinvasion,
Uevados a cabo en cimaras transwells con membranas con poros
de 8 pm cubicrtas con coligeno IV o Matrigel, respectivamente.
Los resultados se expresaron como ndmero de cflulas que atrave-
saban loa filtros en respuesta al medio condicionado por células
NIH.3T3. 5i bien la motilidad de L-TCAB no se vio significativa-
mente alterada por ¢l tratamiento, si lo fue la invasividad
(MediatE.S.: Control= 34674353 va. LOV 20uM= 1600+529;
p<il.03). El estudio rimogrifico de los medios condicionados de
las células L.-TACB en las diferentes condiciones mostnd una acti-
vidad MMP-9 inalierada en todos los casos. Se¢ discute la posible
inhibicidn de otras enzimas hidroliticas como explicacion del electo
anti-invasivo observado.
311. Expresion del tactor de transformacion 82 (TGF-
B2) y diferencias en la respussta a los elecios
inhibiterics de TGF-81, B2 y B3 en adenocarci-
nomas mamarios murinas. MH Viegas, C Lanan,
M. Goin, G. Paters, M. Salatino, EH Charreau, PV
Elizalde.

Instituto de Biologia y Medicing Experimental, Buenos
Aires.

S¢ estudid la expresidn del mRNA de TGF-02 por Northern
blots en lineas hormono-dependientes (Hd) ¢ independientes (HI}
de adenocarcinomas mamarios inducidos por acetato de medroxi-
progesterona (MPA) en Balb/c. 8¢ detectaron transcriptos de S y &
kb en lineas HD ductales. Los niveles de TGF-32 fueron menores
en o3 tumores creciendo en ratones tratados con MPA (8kb dis-



minucion de 6 veces; 5Kb de 4, p<0.05, scanning de
swtoradiografias de 3 experimentos). Las lineas HI ductales mos-
traron una disminucién en la expresidn de TGF 82 (p<0.05) res-
pecto de las HD. Lineas lobulillares HI presentaron niveles de
TGF-02 mRNAsomparables a los de los tumores HD tratados
con MPA. Cultivos primanos de celulas epiteliales de tumores
HD fueron inhibidos por TGF-B1, B2 y B3 (Ing/ml, ensayo de
incorporacion de *H-timidina, e Control 52433422 MPA 10nM
87654765 TGF-01 31204401 cpm, p<0.001). Las células
epiteliales HT lobulillares mostraron una disminucidn en su sensi-
hilidad a la inhibicidn por TGF-0s siendo necesanios 10 ng/ml
para inhibirlas (p=0.0%), La resistencia a TGF-0s no se debe a
dismunucion en la expresidn del recepiar de TGF-8 tipo I (ensa-
yos de esishilizacién covalente del complejo “S1-TGF-B- recep-
tar) o amplificecion (Southern blots) o sobreexpresion de ciclinas
D1 y 33 {(Western blots) TGF-02 actuarfa come inhibidor autocring
de la proliferacidn de tumores HD. El erecimiento autdnomo de
las lienas HI estaria favorecido por una disminuciin en su res-
pucsia & la inhibicidn por TGF-Bs.

312.  Supresién del lenctipo melastasico inducido por
v-Aas y v-Src por una mutante negativa de RalA.
Asociacion con la expresidn de fibronectina (FN)
y CD44. J.A Aguirre Ghiso, P. Frankel, Virginia.
Ladeda., E.F Farias, Amanda Olson, Elisa Bal de

Kier Jotté y DF Foster.

Dpta. de Biol, Celular, Area lmvestigacida, nstitito de
Oncologfa “Angel H. Roffo” UBA.. Argentina, Dpt,
Biological Sc.. The Hunter College, City Univernity of
New York, USA.

La transformacidn con los oncogenes v-Sie v v-Ras confiere
capacidad mmorigénica y metastasica y modula la expresidn de
moléculus de adhesién como la FN y el CD44, Por otro lado se
conoce que estos oncogenes aclivan la via de sefalizacidn de la
GTPasa RalA y fosfolipasa D (PLD). Se estudid si la via RalAS
PLD esti implicada en la capacidad metastisica experimental y
en la regulacion de la expresion de FN y CD44, Se wtilizaron oflu-
las NIH3IT3 iransfeciadas con v-Ras, v-5rc o estas altimas
colransfectadas con $28N-Ral o plismido control, siendo 528N-
RalA una mutanie dominante negativa de RalA. Mediante Westem
blot se observ una reduccidn significativa de L expresion de FN
y un sumento de CTM4 en las células v-Ras o v-Sre. La coenpresion
de 528N -RalA con ambaos oncogenes restablecid la expresion de
FN observada en las células NIH3IT? control. Asimizmo csta
mutanic anuli completamenie la sobrecxpresidn de CIDM4 induc-
da por los dos oncogenes. Las cflulas v-Ras o v-Ras-526N-Ral
(2x10" célfanimal, n=10) y v-Src o v-Sre-S28N-RalA (3 x10° célf
animal, n=10) se inyectamon i.v. en ratones BALB/c y a los 21 dias
se contaron las colonias pulmonares. Resultados: mediana (ran-
go). (incidencia): NIH: 0 (0-0), (0%) v-Ras: 7 (0-31), (90%); v-
Rai-528N-RalA: 0(0-2), (14%); v-Src: 3 (0-15), (100%); v-Src-
$28N-RalA: 0 (0-0) (0%). Demostramos que ¢l blogueo de la via
de RalA bloquea complelamente la capacidad metlastisica experi-
mental inducida por v-Ras y v-Src. Ademds, dicha via mediaria la
seflal dependienic de catos oncogenes, que leva a la disminucidn
de FN o al aumento de CD44.

313.  Obtencidén de una linea colular murina de adeno-
carcinomas de mama, estimulable por
progestégenos. C. Lanari, | Luthy, A Melinclo,

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Instivuto de Riologia v Medicing Experimenial, Buenns
Alres,

Con el fin de desarrollar lineas celulares epiteliales estables,
cuyn crecimiento fuera dependiente o respondedor a
progestigenos, se utilizd el sdenocarcinoma ductal murino
C4-HD, que es manienido por pasajes singeneicos, Este tumor
fue inducido por acetato de medroxiprogesterona, tiene un patnin
de crecimiento dependiente de progestigenos (n wivo ¥ expresa
receptores de estrdgeno (RE) v progesterona (RP). Entre las nu-
merosas estrategias que se utilizaron para generar |a linea, la mds
exitosa fue el uso del medio de cultive DMEM F12, suplementa-
do con 10% de 5FB, tiroxina 10 oM, glutamina 2 mM, cortisol
0,3 pM ¢ insulina 2 pg/ml. Luego de 2 meses de un cultivo esta-
cionario en el repique 3, se observaron alteraciones de la
marfologia, coma la formacidn de numerosos sincicios asociados
2 un incremento significativo de la proliferacion. Retrospectiva-
mente se puede considerar este momento como el de estableci-
miento de la linea. A partic del 5to. repique los cultivos se
NpSinizan wna vez por semana. Actualmente, ya en el repique 25,
las c&lulas muestran un fenotipo estable y puro, con el tipico pa-
tréin de crecimiento epitelial, una gran capacidad proliferativa,
expresan RE y RP (técnicas biogquimicas ¢ inmunohistoguimica)
y son estimulables con MPA (*H-timidina) (Ej. control;
117701652, MPA 10nM: 49620212 150). En nuestro conocimien-
{0 esta es la primera linea celular de cincer de mama murino RE
{13y RP{1), que responde a progestigenos.

314.  Accién agonista de la mitepristona (RU48E) en
una linea celular de adenocarcinomas mamarioa
murinos. C. Lanari, C. Lamb, E. Pagano , L.

Helguero , V. Fabris , M. Montecchia, A Molinolo.

Instingo de Biologia v Medicing Experimental, Buenos
Aires,

Recientemente desarrollamos una linea celular denvada de
un adenocarcinoma mamario murino inducido por
medroxiprogesterona, que expresa receplores de estrdgeno (RE)
¥ progesterona (RP) y s estimulable con progestigenos. El obje-
tivo de este trabajo fue comparar panimetros de los cultivos pri-
marios con los de la linea celular, especialmente la evaluacion del
ral del RP én la proliferacidn. La linea se cultivd en presencia de
5% de SFB adsarbido con carbdn activado, y se evalud la capaci-
dad del antiprogestigeno mifepristona (MFP) para inhibir la pro-
liferacién de cultivos primario y de |a linea en su pasaje 17, utili-
zando incorporacidn de "H-timidina. Mientras que la MFP inhibid
la proliferacién en todo el rango de concentraciones evaluadas
{10%-10") en los cultivos primarios, en la linea celular estimulé
significativamente la proliferacidon celular (Ej. control:
1177021652, MFP | OnM: 49960:4+2240cpm). Los datos bibliogri-
ficos sugeririan que en este caso, la MFP podria estar gjerciendo
un efecto agonista por activacidn del RP a través de la via del
AMPc.
315. Receplores de progesterona y crecimiento tu-
meoral en céncer de mama murino. C. Lamb, M.
Montecchia, A. Molinolo, C. Lanari.

Instituto de Biologia v Medicing Experimental, Buenos
Aines,

En trabajos previos demostramos que lineas tumorales in vivo
de adenocarcinomas mamarios murines inducidos por scetato de
medroxiprogesterona (MPA) que expresan receplores de
estrigenos (RE) y progesterona (RPY{ retrogradan con ratamiento
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con antiprogestigenos. El objetivo de este trabajo fue evaluar el
ol del RF en el crecimicnio de tumaores progestigeno-dependicn-
tes (PD) ¢ indpendientes (P1). Se evalud la capacidad de
oligomucledtidos antisentido del RP (asR P) que incluyen el caddn
de iniciacidn de la isoforma A, de inhibir la proliferacion celular
de cultivos primarios del tumor $92-H1{Pl) ¥ de cultives PD/(C4-
HD) esumulados con 10nM MPA 6 bFGF (100ng/ml). Los asRP
{20-0.6 pp/ml), inhibieron la incorporacidn de "H-timidina de cé-
lulas epitehales 592-HI y C4-HD estimuladas con MPA (E), 592-
HI control: 15914325, con 0.8ug/ml: 11244161 con 0.8pg/
ml: 1585%147 cpm) ¥ no alteraron la proliferaciton de células
epiteliales C4-ID estimuladas con bFGF. Como control se usa-
ron oligonuc ledtidos sentido del RF, que silo inhibieron en forma
inespecifica en la concentracidn mds alta. S¢ concluye que el RP
exta invalucrado en el crecmiento aparentemente sutdnomo de los
tumores Pl v que la via de estimulacién del bFGF no estaria
interactuando con Jos RP.

316. Terapia Folodinédmica en un adenocarcinoma
murine con écido 5-aminolevilico 16pico e
intratumoral Adriana Casas®, H. Fukuda®, H.

Maiss™" & A, M. dal C. Batlle®,

*Centro de Investigociones sobre Porfirinas y Porfirias
(CIPYP), CONICET-UBA.; ** Departaménto de Pato-
logiu, Acodemia Nocional de Medicina, Buemaos dires.

Utilizando las porfirinas sintetizadas a partir de dcido 5-
aminoleviilico (ALA) aplicado localmente sobre el tejido tume-
ral, evalusmos la efectividad del tratamiento fotodindmico (TFD).
Se administrd ALA por via intratumaoral (i.L) (30 mg/cm’ tumor)
o topica (crema al 20%) a ratones portadores del adenocarcionoma
mamario M2, La scumulacidn de porfirinas fue mds eficiente con
la viz it , alcanzando 2,3 + 0,7 pg/g tejido. Pars ambas formas
de administracidn el liempo dptimo para la iradiacion se encon-
i entre lus 2 v las 4 hs post-ALA. Se éstudid |a respuesta mumo-
ral mediante el analisis de las curvas de crecimiento, indices de
efectividad e histologia. La reduccidn del volumen tumoral pro-
medio fue a las 24 hs post-tratamiento del 44% para la via tipica
y del $7% para la it, y del 66 v 63% respectivamente a las 48 hs.
Cuando se practicaron sucesivas aplicaciones de TFD, la respues-
1a & maniuve constante, demostrando |s susencia de resistencia.
Se observd ademds la aparicidn de zonas necriticas, ulcerncidn y
formacidn de escarns en los tumaores tratados. Bl hallazgo mi-
croscdpico mas llamativo fue la induccidn del proceso apoplitico
en un grun porcentaje de células tumorales y la ausencia de res-
puesta inflamatoria celular. Los resultados indican que la via i.L
5 la mis sdecuada para el ratamiento de tumores de mayor volu-
men, ¥ la tbpica para los mds pequedios.

Sensibilidad a antraciclinas en una linea celular
deo carcinoma de colon con alta expresion de la
glicoproteina gp170. G. A. Ldpaz’, Laura Vargas
Roig?. R. Gude'?, D. R. Ciocca®, A. D Bonfil'.

‘Lab. Fundacidn de Investigacidn del Cdncer en
CEFYBO, Buenos Aires ; *Lab. Reproduccidn y Lactancia
del CRICYT, Mendoza ; ‘Cancer Research Institute.
Mumbai, India.

nrw.

El aumento de la expresida de Ia glicoproteina gp170, bomba
de cflujo ATP-dependicnic que actia expulsando del interior de la
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ctlula a diferentes fimmacos antineoplisicos, suele estar asociado
a un fenolipo resistente a multidrogas en diversos tumores malig-
nos. Nosolros generamos in vitro la linea resistente a
epidoxorubicina [ Epi) HCT15-EDR a pantir de la linea celular de
carcinoma de colon humana HCT15. Al comparar la
quimiosensibilidad a Epi de HCT15-EDR con Ia de HCT15, ob-
servamos que la primera era mds de |00 veces mds resisiente a la
droga que la linea onginal, en funcidn de su concentracidn
inhibitoria 50 (IC,). Con ¢l objeto de analizar Lo expresion de
£pl1 70 en las lincas sensible y resistente a Epi, con la imencidn de
explicar la resistencia adquinida, ambos lipos de cflulas fueron
analizadas por inmunohistoquimica utilizando anticuerpos
monoclonales contra gpl 70, La expresion de la glicoproieina se
halli expresada en ambos casos en alio grado (Intensidad: 3 [ahal],
proporcion: 4 [ =66 % células inmunotefidas]), no mostrando di-
ferencias estadisticas significativas entre cllas, Estos nesultados
sugieren qoe ¢l simple estudio de ls expresicn de gpl 70 no hasta
para asegurar la resistenciafiensibilidad de las células tumorales a
los agentes quimioteripicos.

318. Efecto citoléxico de alcaloides purificados del
tunicado Aplidium meridianum. Lydia Puricall, J
Palarmo, Laura Hernandaz Franco, Alicia Seldes,

Elisa Bal de Kier Joffé.

Instituto de Oncologia “A. H. Roffa " y Departamenta
Quimica Rioldgica FCEWN (UBA), Buenos Aires..

En oncologin es importante hallar nuevas drogas que com-
plementen el efecto citotdxicn de las tradicionales y/o que afladan
pucvos cfectos. Estudiamos la actividad citotdxica de 5 compo-
nentes purificados de una familia de alcaloides inddlicos
sustituidos con un anillo de 2-amino-pirimiding, 4 de ellos
hromados, aislsdos del tunicado Aplidium meridigmem (PM 215-
305 Da). Lincas celulares humanas v munnas fueron tratadas con
los compuestos ( InM-100ub). A lus T2h se cuantificd ls activi-
dad metabilica mitocondrial como medida de viabilidad. E1 dni-
co alcaloide no bromado no mostrd sctividad citotdxica. Los ofros
alcaloide presentaron alta citotoxicidad sobre la linea Hep-2 (car-
cinoma de laringe humano), con una DCSO entre 115 ¥ 7.3 uM,
sepgiin la posscein ded Br. Estos compuestos presentaron una DICS0
hasia 20 veces mayor {entre 22,3 y 37,2 uM) sobre la linea diplaide
normal humana PTF. La linea LMM3 {tumor mamana muring)
resultd menos sensible que las células tumorales humanas (50
entre 33,9y 9,3). El efecto fue dependiente de |a dosis y del tiem-
po. Los compuestos inducen apoptosis (naranja de acridina) y la
células en fase S fueron las mis susceptibles (citometria de Mujo).
Mediante un ensayo de desplazamiento del colorante verde de
metilo no se pudo detectar imteraceidn de los compussios con el
ADN, Estos alcaloides indolicos bromados poscen alta actividad
citoldxica que los hace potencialmente Otiles como drogas
antitumorales.

Induccidén de alleraciones en el ciclo celular en
&l tumor secundario LB inhibido por resistencia
concomitante. M Franco, PD di Gianni, OD
Bustuoabad, Ml Piazzon, RA Ruggiero.

9.

Divisidn Medicinag Experimental., Instituto de
Investigaciones Hematoligicas, Acadeniia Nacional de
Medicing de Buenos Aires.



La resistencia concomitante (RC) es la inhibicin del crec-
miento de un segundo implante tumoral en un individuo portador
de un wmor primarnio, Con el fin de conocer los mecanismos a
nivel celular de la RC nos preguntamos si la RC estaba asocinda
a alteraciones en la distribucidn en el ciclo celular. Las oflalas del
tumaor secundario LB inhibido por RC en miones BALB/c fueron
extraidas y tefiidas con ioduro de propidio y su distribocidn en el
ciclo celular fue estudiada mediante citofueorometria de flujo. El
wmor secundario LB inhibide por RC presentd alieraciones
citocinéticas con respecio al grupo control, con aumento de la frac-
cidn § y disminucidn de la poblacidn en fase G;-M , siendo ésta su
distribucidn: Ge-Gy: 66.7 + 1.4, §: 29.7 + 0.6 (P<0.001), G=-M:
1.5 + 1.3 (P=0.001) ( control: Go-Gy: 756+ 3.9; 5: 109+ 49,
Ga-M: 9.8 + 1.1} (n:7). Altermciones similares fueron halladas en
ctlulas LB incubadas in vifro con sucro decomplementado de r-
tones portadores de LB, cuya actividad inhibiiona habia sido de-
mostrada anteriomente en asociacion con la RC. La RC estaria
lignda a cambios citocinéticos que podrian deberse a un retardo
en la fase S y una accidn similar seria ejercida in vitro por factored
antitumorales denvados del suero.

320. Expresion de CD44 en lumores cersbrales,
Virgina Ladeda, Ana Morandi, Stella Ranuncolo,
Mirta Vareln, J. M. Lastin, Guadalupe Paliotta, Elisa

Bal de Kier Jofté, Elena Matos, Lydia Puriceli.

Instituto de Oncologia “A.H Raffe” v Hospital ftaliano.
Buenas Aives.

Los numores cerebrales, aungue aramente dan metistasis, son
altamente mvasivos. El dcide hialurdnico { AH), principal compo-
pente de la matriz extracelular del parénguima cerebral, podria
modular la invasidn celular. Fl receptor de AH, CD44, participa
en procesos de migracion celular, CT44 existe en s forma estindar
(CD445) ¥ como vanantes (CD44v) de mayor peso molecular. En
algunas tumores s¢ correlaciond la expresidn de dichas variantes
con la capacidad metsstdsica, En esle trabajo hemos analizado
por inmunchistoquimica, la expresidn de CD-44s, v3, v4/5 y v en
34 tumores cerchrales. En el tejido cercbral peritumoral, los
astrocitos mostraron positividad leve a nivel de membrana. En el
caso de los tumaores cercbrales, se observi alta expresidn de CDads
{mis del 70% de las células) en el 93% de los ghoblastomas mul-
tiformues {13 14), en el 0% (3/5) de los astrocitomas anaplisicos
yenel S0 (4/8) de hﬂ:ﬂ'ﬂﬂlnﬂlﬂﬂrmmﬁﬂtm
mento de expresion de CD445 se asocid linealmenie con el grada
de agresividad de Burger (Test ME pasa asociacibn lineal, p<0.01).
Todos 1os ependimamas (4/4), de bajo grado de malignidad, mos-
traron alta expresidn de CD44s, mieniras que los medulo-
blastomas, lumores indifereciados y agresivos, mostraron nada o
muy escasa tincion (373), No se detectd expresidn de las vaniantes
en ninguna de las muestras analizadas.

321. Expresion y funcién del recepetor CD44 en una
linea celular tumoral murina. Virginia Ladeda.

Aguirre Ghiso J., Elsa Bal de Kier Jolfé.
Institute de Oneologia “AH. Roffo ", Buenos Aires.

Evidencias experimentales sugieren que CD44, receplor del
dcido hislurdnico, estd involucrado en procesos de invasidn ¥
metdstasis. Hemos estudiado la funcion, expresidn y distribucidn
de CDM44, en una linea celular tumoral mamaria murina, F311,
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con alta capacidad invasiva y metastisica. Mediante western blot
(WH) demostramos que las células F31 expresan niveles mis
altos de CD44 gue células mamanias normales murinas. Por
inmuneciloguimica, se observd que en ctapas lempranas de la
extersion celular {spreading), D44 se localiza en forma contimea
en la membrana plasmitica. En estadios mis avanzados del
spreading, la tincidn sdlo se localiza en 2onas inter-lamelares y en
los polos de retraccitn, siendo practicamente nula al eompletar el
spreading (confirmado por WB). Al incubar las células F311 con
un anticuerpo monoclonal anti-CDH4, la adhesion a los &0 minu-
tos fue inhibida en un 74%, el spreading a los 180 min se redujo
en un 75% y la migracidn en cimaras Transwell presentd una m-
hibicion del 64%. El tratamiento de células F311 con ésteres de
forbol o dcido fosfatidico, aumentd la expresion de CD44. Esto
sugiere que tanto PKC como PLD regularian la expresidn de CD44.
Estos resultados demuestran que CDM44 tiene un importante rol
durante la adhesidn, spreading y migracidn de células tumorales.

322. Montalidad por cancer do mama (CM) en 1977-
81y 1988-92 en Rosario. Asociacién con laclo-
res socic-scondmicos. Maria S Dagatt, Stalla M

Pezzotto, Leonor Poletio.
1. Inmuinclogia, Fac. Medicina, UNR. Rosario.

Objetivo: Estudiar la evolucién de la mortalidad por CM en
Rosarioy sus dreas censales. Métodos: Se revisaron los certificados
de defuncién de todas las mujeres fallecsdas durante los quinguenios
1977-81 y 1988-92. Se calcularon las tasas de moralidad (TM) es-
pecificas por cdad y ajustadas por edad (TMA), para la ciudad y sus
drcas censales. Resultados: La TMA foe 35.6%.0 para ¢l periodo
1977-81 y 38.2%,.., para 1988-92. Las dreas de mds alo nivel de
vida presentaron TMA similares a las del periodo anterior. En las
dreas mis carenciadas se dieron imporantes incrementos. Ejem-
plo: Area 2% TMA 1977-81; 0%, TMA 1988-92: 31%e. Tasa
de Fertilidad (TF): 35%, Poblacidn con necesidades hdsicas insatis-
fechas (NBI): 6%, Desnutricion crinica (% de nifios de 6 afios con
retando en el crecimiento: DC): 3%, Poblacidn con estudios univer-
sitarios (UND): 23%. Arca 21% TMA 1977-81: 189, TMA 1988-
92 44%.,. TF: 42%, NBIL: 27%, DC: 7%, UNI: 2%. Conclusidn:
La TM por CM para Rosario asmenti ligeramenic. Los mayores
incrementos s encontraron en las dreas més pobres.

323. Efecio del agonisia g,-adrenérgico Clonidina en
células de cancer de mama humano MCF-T an
cultivo, Stella Maris Vazquez, O. Pignataro, Isabela

Lity.
IBYME, Conicer, Buencs Aires,

Habiamos descripio que células de cincer mamanio humano
MCF-7 en cultive responden a catecolaminas sumentando la incor-
poracién de Timidina tritisda. El objeto de este trabajo fue commo-
borar si este efecto ena a-sdrenérgico mediante un agonista espe-
cifico y el acoplamiento o una disminucién de cAMP. Las células
{S000/poza) fueron tratadas durante 3 dias con concentraciones
erecientes de Cloniding (Clo). Ademds concentraciones crecien-
tes de Prazosin (Pra,antagonista o -adrenérgico) o Yohimbina (Yo,
antagonista a-adrenérgico) fueron incubados en presencia de Clo
% M. Se midid incorporacin de Timidina intiada, También 30.000
células fueron sembradas ¢ incubadas en las mismas condiciones,
para medir Jos niveles de cAMP estimulados con Forskolina por
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RIA. El agonista especifico Clo provocd un sumento significati-
vo de la incorporacién de Timiding (Clo 30 pM : 4517 £ 118 cpm
va(: 3524 + £7,7 p<0,001) con un EDysw de 0,138 pM. Pra revirtica
dicha estimulacién con un EDwdel 35,5 uM, mientras que Yo con
un EDssde 4,17 pM. Cuando se midieron los valores de cAMP
estimulados por forskoling, Clo 1 pM provocd una significativa
disminucion del contenido de cAMP (166 + 43,2 vs 449 £ 576
pmald 107 células; p=0,001), revirtiéndose dicho efecto por Yo 5
JM (349 + 60,8, NS respecto del control), mas no por Pra. Por lo
tamto mediante el agonista especifico v niveles de cAMP se con-
firmd que el efecto estimulatonio es o-adrenérgico.

324. Asociaciones leloméricas (TAS) en palologias
con predisposicién al desarrollo neoplisico.
Alejandra Cotfliar, Ariela Fundia, JC Gémez, Alicia
Sambuelii, C. Mordn, Irma Slavutsky.

HHEMA Academia Nac. de Medicina, Hosp, Udaondn,
Buenos Aires.

8¢ denomina TAS a la fusidn de los extremos de dos o mis

Volumen 57 - Suplemento 1Y, 1997

cromosomas, sin pérdida visible de material genético, siendo
consideradas como un fendmeno de instabilidad cromosdmica.
En este trabajo se analizd 1a presencia de TAS en 2 patologias con
predisposicion al desarrollo neoplésico: colitis ulcerosa (CU){10)
¥ pancreatitis crémica (PC) (7) y en & controles (C). Se efectud
cultivo de linfocitos de sangre periférica en medio F-10
suplementado con 15% de suero fetal bovino y fitehemaglutinina,
4 37°C durante 72 hs. Se analizaron 100 células por individua,
evalundose el mimero de TAS v el nlimero de células con TAS.
Fl andlisis estadistico se efectud con el test de Kruskal-Wallis, EL
mimero de TAS fue de 10,9022 43 en CU v de 8 8642 28 en PC,
ambos significativamente aumentados respecto de los C
(1,1240,44) (p<0,002). Se ohservd un incremento significativo en
¢l niimero de célulss con TAS: B 404163 para CU y 7,71£1,93
para PC, respecto de los C: 0,870,587 (p<0,001). Fueron mis
frecuentes las TAS de simple cromtide: 96,44% en C17 y 94,78%
en PC, siendo los cromosomas mas implicados: 5, 11 ¥ 16 para
Cll y 2, 9 y 20 para PC. Estos resultados indican la presencia de
inestabilidad cromosdmica en estos pacientes, que podria estar
relacionada con la incidencia aumentada de desarrollo neoplisico
asociada a estas patologias.



Efecto del péplide auricular natriurélico (ANP)
sobre |la actividad oxido nitrico (NO) sintetasa
an ol intestino de rate. L. Gonzélez Bosc®, F
Capanil, J.J. Lépez-Costal, M. Ortiz*, N Vidal* y J.
Pecci Saavedra'

Biod. Cel. Histol., Medicinag y *Biol, Cel. Histol., Farm.,
y Biog., UBA, Buenos Aires.

El ANP aumenta la produccidn de NO en cultivos primarios
de células de nibulo proximal huomano. El azul de metileno inhibe
la accidn del ANP sobre la absorcidn intestinal de sodio y glucosa
in vifro y recientemente se ha considerado que ¢l NO juegs un
papel importanie en el control del flujo sanguineo y ¢l transpone
inico en el imcto gastroiniestinal. El objetivo de este estudio fue
verificar si el ANP modifica la actividad de la NO sintetasa en el
intestine delgado (10)). S¢ realizaron experimentos in vitro ¢ in
vive, [a vitra: Se extrajeron tres segmentos de 1D, Se dividieron
en Ires grupos que s¢ incubaron en: Krebs solo, con 1pM ANP o
con ImM de L-NAME y 1pM ANF, a 37°C durante 10min.. /a
vive: s¢ infundid durante 30min ANP (0.2ug/Kg/min) o solucién
fisiolgica a ratas snestesiadas, ¥ se les extrajo un segmento de
1. Todos los segmentos se fijaron en paraformaldehido 4%, s
congelaron a -20°C y ke coraron con un cridstato, Los cores fue-
ron procesados con el método histoquimico para la NADPH-
diaforasa, La visvalizacidn, medicidn de DO y fotografia se reali-
zaron ¢on un microscopio Zeiss Axiophot. fa vitro: (n=20)
DOcontrol = 0.29140.005, ANP=0.39740.008 (p<0.00] vs con-
trol, NAME+ANP) y NAME+ANP (n=10)=0.29620.008. /n vive:
(n=20)D0control=0.49+0.02 y ANP= 0.9540.05 (p<0.0001). Se
ohserva una mayor reactividad en Jos lejidos tratados con ANP
que en los controles, Estos resullados muestran que el ANP au-
menta la produccion de NO y sugieren que el mismo podria serun
segundo mensajero o intermedianio de La accidn del ANF sobsre el
tmnspore idnico cpitelial.

Buscando el sitic de sccién del cAMP en
sinapsis neuromuscular de mamifero. Adriana
Losavio, S. Muchnik

Institto de Investigaciones Médicas Alfredo Lanari,
UBA. Buenos Aires.

En trabsajos anteriores hemos demostrado que en sinapsis new-
momuscular de mamifero, tanto la aminofilina (AMIN), inhibidora
de la fosfodiesterasa, como el 8-Brc AMP, sumentan la frecuencia
de los potenciales de placa miniatura (IMEPPs) mds del 100 %,
suginiendo una accidn presindplica, sunque cl sitio precisotodavia
noestd aclarado. Una posibilidad es que esa facilitacidn estuviese
vinculada n la activacidn de una proteinkinasa A-cAMP (PKA)
asociada alos canales de calcio voltaje -dependientes (CCVD) que
intervienen cn la liberacidn espontinea de ACh. En 1ones
frénico-diafragma de ratas se investigd el efecto de | mM AMIN
en condiciones donde el influjo de Co™ a través de los CCVD no
fuers posible: A) en OCs™-EGTA 1 mM; B) en Cd* 100uM,
bloqueante universal de los CCVD. En A se observd una
disminucida (4 de IMEPPs del 68.0£7.7 % con respecto a los
valores en Ringer normal, mientras que el aumento (T de IMEFPs
por AMIN en OCa™*-EGTA foe silo del 14.9£11.0 %, n=4. Para
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determinar si este resuliado s debia a una disminucidn de la
[Cal+]i como consecuencia del eflupo de Ca®* por imversion de su
gradiente, se compard el % L de IMEPPs en OCa*-EGTA
(68.047.7, n=d) con el % | de IMEPPs en 0Ca*"-EGTA luego que
los CCVD fueran blogueados por CF" (58.5£1.5, n=4, p<0.05).
Los resuliados en B fueron: % Lde IMEPPs en Cd* 47.140.1, %
T de IMEPPs por AMIN en Cd* 187.3£19.3, n=3. Estos resultados
sugieren que L activaciin presindplica de la PEA facilita el proceso
secretono principalmente en un paso més alld de los CCVD, siendo
para ello necesario una [Ca® )i adecuada.

327. Efujo de K activado por caleina en musculo

easquelético. A. A Venosa, A Hoya, M. C. Abel.

Centro de Investipaciones Cardiovasculares. Faculiod de
C. Médicas, UNLF, La Plata.

Hemos encontrado que la splicacidn de cafeina (3-4 mM) al
misculo esqueléticon de rana genera un marcado incremento en el
eflujo de K (Alg). Se usaron safonos spareados y “K comotmzador.
El efecto ticne las siguientes camacieristicas: 1) es producido por el
sumento del Ca citosélico ([Ca))) liberado por el reticulo
sarcoplismico; 2) El bloqueo de canales de K dependientes de Ca
de alta conductancia (BKe,) por carbdotoxina (23 nM), redujo Akg
en un 22 %; 3) tolbutamida (800 uM), un inhibidor de los canales
de K dependientes de ATP (K.ey), disminuyd Aky en un 23 %; Ba,
un bloguesdor de la mayoria de los canales de K., no impidid Aky;
4) La susencia de Na en el medio extemno redujo Ak en un 40 %; 5)
amiloride (5 mM) inhibid més del 50 % de Akx Conclusida: el
incremento de [Call por liberacidn de Ca del reticulo sarcopldsmico
inducido por cafeina, genera un Ak, que representa la activacion de
dos canales de K (BEc:, ¥ Kar) ¥ de un proceso dependiente de
[Na), e inhibible por amiloride que podria ser parte del
intercambiador Na/Ca.

328. Permeabilidad alion clorure en fibras muscula-
res da anfiblo en presencia de DIDS. C.F Kusniar,
BA Kotsias.

Tratitito A. Lanarni, UBA. Buenas Aires.

S¢ realizaron mediciones de potencial de membrna (Vm en
fasciculos de misculo semitendinoso y de comente de C1 (ICT) en
fibras de mdsculo lumbrical de sapo con voliage clamp. El propd-
sito fue conocer en mas detalle |s permeabilidad al CT con la
ayuda de DIDS, un bloqueante utilizado en olrs preparacionss.
Para las mediciones de V., las fibras fueron equilibradas en 136
mM de K* con 504% como principal anidn ¥ luego expucsias por
2-4 min y sucesivamenie a diferentes soluciones con Cs* en lugar
de K°. Se obtuvieron hiperpolarizaciones en las soluciones con
Cs* con el agregado de 40 mM de NaCH,SO,, 40 NaNO, y 40 de
NaCl, evidenciando cada hiperpolarizacidn los valores relativos
de permeabilidsd (p) del idn reemplazante & la del K-
(5D, n=24). En Cs-NaCH,S04 , Vo= 42 16 mV, pCufpK=0.27;
Cs-NaNG,, V= 63+ BmV, pNOJpK=4.5; Cs-NaCl -B0 29 mV,
pClUpK=12. Pudimos comprobar que DIDS (1 mM) afectaba la
pCl yaque Vm en Co-NaCl sdlo alcanzd Jos -66 £11 mV , pCl/
pK= 5.5, sin afectar los valores obtenidos con otros jones. En
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concordancia con este dato, 1| mM DIDS redujo las IC1 en res-
pocsia a pulsos de comando hiperpolarizantes de - 1Ba-111 mV
(holding potential = - 5 mV). Asi laICl inicial en respocsta aun
pulsode - 111 mV fue -6046 y 42410 wAjem® (SD, n=4) para la
solucién controd y DIDS respectivamente.

329. Manilestacion slécirica del Intercambiador Me-
Ca INC) en fibras musculares esqueléticas de
anfibio. B. A Kotsias, R.A. Vanosa.

Institute A, Lanari. UBA y Cdtedra de Fisiolagia, Fac.
Medicing, La Plata.

El objetivo de este trabajo e ¢l de medirla corriente eléctrica
del INC que puede ser activado aumentando la [Ca)con cafeina.
Estadroga (4 mM) despolariza 10mV a las fibras en Ringer con-
trol y 30mV en 0 Cl- siendo estos efectos bloqueados por 0 Na®
o Ni#* (5§ mM). Esto sugiere que In despolarizacion es generada
por el INC en modo forward (Ca x Na,) con un cocienie Na/Ca
>2. Para las mediciones de comienic con voltaje clamp las fibras
fueron expucstas a 0 C1 y anuladas las conductancias de Ca'',
Na*, K* y actividad de bomba Na-K con nifedipina, TTX , 3-4
DAP y ouabaina. Para disminuir s actividad mecinica por cafeina,
se agregd 5 mM de BDM, una droga que reduce enun 50 % la
respuesta muscular. El holding polential (HP) fue -60 mV,
asegurando el modo forward del INC. La caleina incrementd la
corriente basal (WAjcm®) en 3.940.6 (SE, n=8), valor que fue de
1.440.3 en O Na" (n=8, p<0.0018) y 2.3 1.4 en 5 mM amiloride
(n=10, p < 0LO2S). La comiente estimada en las despolarizaciones
por caleina (1.7 pAjem?) €3 muy parecida a la fraccidn sensible a
amiloride de la comente generada por la cafeina medida con
voltage clamp, La dependencia con el Na' extemo de la
despolarizacitn y del aumento en la comiente basal por la cafeina
indican que estos fendmencs son la expresidn del INC en fibras
enleras.
330, Metabolismo celular del ejercicio y la fatiga mus-
cular. | Gigli, A Aguaro, LE. Bussmann,

Facultad de Ciencias Veterinarias, UBA. Institute de
Biologia y Medicing Experimental, Buenos Aires.

La fatiga muscular es una de las patologias mds frecuenies en
los equinos deporiivos, El objetivo del trabajo fue estudiar las
modificaciones de distintos pardmetms bioguimicos producidos
por el ejercicio, Se ulilizaron ratas Sprague Dawley sometidas a
un protocolo de entrenamiento (treadmill). Los animales focron
divididos al azar en grupo control, cormidos durante 90 min. v has-
1a el agotamiento. Los mibsculos gastrocnemios fueron resecados
dentro de los 2 minutos del sacnficio, y las muestras para deter-
minacifm de metabolilos, inmedialamente congeladas en N, ligoi-
do. Se dosaron las enzimas séricas CPK y AST, mﬂrﬂ&;n-
dicadores de lesidn muscular. Se determinaron actividad ATPasa
Ca'*- Mg* dependiente y captacidn y liberacidn de Ca** por el
reticulo sarcoplismico en homogenato. Para la determinacitn del
consumo de onigeno se wilizd la fraccidn mitocondrial. Se obser-
varon diferencias significativas (p<0.05) en la liberacidn de Ca**
{control: 3,1240,11 pmol min. -1 g-1; agotados: 2,02 0,12 pmol
min. ' g'), mientras que en la respiracidn mitocondrial luego de
90 min. de ejercicio, s¢ encontraron diferencias en el estado 3
{control 0,418£0,03 pat O min'mg ' vs. 0,1940,03 pat O min-
Img-1). Esto sugiere una alteracidn en la funcidn mitocondrial
previa a los cambios en el transporte de Ca** del reticulo

sarcoplismico.
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331.  Efecto de la Endolelina-3 (ET-3) sobre el trans-
porte intestinal de iones. M. Majowicz*, L.
Gonzélez Bosc®, M. Costa®, M. Ortiz*, A.

Balaszczuk®, C. Aranz® y N. Vidal*,

Cétedras de Biologla Cel. ¢ Histol * y de Fisiologla®. Fac.
de Feia. y Biog. UBA. FROSIVAD-CONICET, Buenas
Aires,

En estudios previos in vive s demostrd que la infusion de
ET-3 (50ng/Kg/min) en ratas expandidas al 10% de su peso cor-
poral revierte el efecto provocado por la expansidn de volumen
sobre |a secrecidn de clomsro; mienims que en ratas controles no
produce ningdn cfecto, El objetivo de este tmbajo fue: 1) estudiar
si la ET-3 posee algin clecto sobre e transporie idnico a través
del epitelio del intestino delgado de rala in wiro; y posteriomen-
te, 2} determinar sobre qué transponte/s idnica/s actila especifica-
mente la ET-3. Para ello se utilizd 1a 1éenica de clampeo de volla-
je en cimara de Ussing. La adicién al lado seroso del 1ejido de FT-
3 14uM disminuyd un 33.5424.3% La diferencia de potencial (DF)
(p<05) y un 20.9£5 8% la cormiente de conocircuito (lsc) (p<0.05)
sin modificar la conductancia (G). Para comprobar si este efecto
s¢ debia o una disminucidn de la absorcidn de sodio mediada por
la inhibicidn del colranspone sodio-glucosa (SGLT), se utilizs
Floridzina (Phlz), un inhibidor especifico del SGLT. Al agregar
ET-3 al iejido pretratado con Phiz, se observd que disminuyd un
23, 7£2.4% la DP (p<0.05), sin cambios en la [sc ni en la G (n=6).
Estos resultados sugieren que la ET-3 in vitro inhibiria, al menos
en parte, al SGLT, y que afectaria ademds algin otro mecanismo
de transporie idnico del epilelio intestinal; posiblemente la
permeabilidad de la via paracelular.

332.  Andlisis cinético del intercambiador Na/Li en
eritrocitos de adolescentes normales con o sin
antecesores hipertensos. Raquel E. Sarrani,
Susana Lioi, Beatriz Tamagno, Teresa Fraix, D.
Taborda y J.L.Corchs.

Fisiologla Humana, Fac. Cs. Médicas y Biog. Clinica.
Foc. Cs. Biog. y Farm ., UNR, Rosario.

Ha sido referido que alteraciones del mecanismo de
intercambio Na/Li se hallardan relacionsdas a patologins coma
hiperiension anenial y disbetes mellitus insulino-dependiente con
ricsgo de desarrollar hiperiensdn. A efecto de determinar si es
posible detectar algldn parimetro cinélico de este mecanismo de
trmnsporie que estuviese precoemente modificado, se determing
enenimeilos de adolescentes normatensos no hipermeactivis eflujo
de Li en funcidn de la concentracidn de sodio extracelular. La
cinflica de sctivacidn se ajusléd por funciones hiperbdlicas,
determindndose valores de Km (mM) y Vmix (mmaoles/ cél. h).
Se discriminaron 2 gropos segun la susencia (a) o la presencia (p)
de anlccedentes de hiperiensidn en anlecesores inmedialos y
medistos. Los valores de Km (6.9440.79 (a) y de J.8520.97 (b)
difirieron significativamente, p<0.001). No difirieron
significativamente (p <0.05) los valores de Vmdix (0,42 £0.11 (a)
y 067 + 0.04 (b)), El parimetro intensive Km se encuentra
maodificado en normolensos no hiperreactivos con antccedentes
de hipertensidn arenial (progenitores inmediatlos y mediatos).
Debido al hecho de que este parimetro depende de factores
hereditarios, se sugier: gue podria ser considerado como indice
de riesgo de desarrollo de hiperensidn esencial.  El parimetro
exiensivo Vmdx, sensible a factores medicambsentales (celulares)
se encontraria allerado (en pacienies con esta patologia ya
desarrollada) como producto del proceso patologico “per se”™ ¥ no
de factores hereditanos,
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Efecios de la exposicién crénica a elevados ni-
veles de hormona de crecimiento (GH) sobre el
nimero y la sulofosforilacién del receptor de
insulina (IR) : rol de la hiperinsulinemia. Farnan
do Dominici, A. Balbis, D Turyn.

IQUIFIB, Departamento de (Quimica Bioldgica, Facul-
wd de Farmacia y Bioguimica, UBA, Buenos Aires.

Sc investigd el mecanismo por el cual la expoticidn crinica a
chevadas niveles de GH origina resisencia a la sccida de La insuling
(Ins), usando ratones transgénicos pars GH. Los mismos eviden-
cian resistencia a In sccidn de la insulina indicada por glucemia
normal junto con hiperinsulinemia. Se detectd una disminuciin
del 35 v 40% en o ndmero de reccplores de insuling (IR) hepdti-
con (TR, expresados en membrana y totales respectivamente ). Por
¢l contrario, en higado se detectd un aumento del 54% en la acti-
vidad de autofosforilacién de los [R. Par determinar si dichas
alieraciones son consecuencia de un efecto directo de la exposi-
cifn cronica a elevados niveles de GH o son secundarias a la
hiperinsulinemia inducida por GH, se disminuyeron los niveles
circulantes de [ns mediante tralamiento con streptozotocina (STZ),
o exposicidn a un ayuno de 48 hs. Loego de dichos tratamientos,
los niveles de GH permanecieron elevados; micniras que el ndme-
ro de IR hepdticos aumento hasta valores similares (ayuna), o in-
cluso superiores a los nommales (tratamiento con STZ). De similar
modo, la actividad de autofosforilacidn de los IR se nomalizd
luego del tratamiento con STZ, ¥ sc redujo a valores menores a
los normales luego del ayuno, Los resultados indican que las alie-
raciones observadas son secundarias a la hiperinsulinemia.

Dilerencias sexuales en la acumulacién da masa
ésea por unided de masa muscular en huma-
nos. Interpretacién biomecanica J.L Ferretti,
R.FCapozza, G.R.Cointry, S.L.Garcia, H Plotkin,
Maria L Alvarez Filgueira, J.R Zanchefta.

334,

IDIMIEIM, B As.; CEMFoC, UNR, Rosario; Foc.de
Odontologia, URA, y CEME, Sunta Fe.,

H contenido mineral (TBMC, 2) y la masa magra (LBM, co-
rrelativa con la masa muscular), y densitométricos del coerpo en-
tero (DX A) se correlacionaron (p<.001}) a pendiente constante de
52 kg on 446 varones y 645 mujeres de 2 a 83 aflos. Las curvas
coincidicron para niflos y nifias, tras la pubertad a
una distancia constante de +130 g de BMC para los hombres y de
+650 g para las mujeres menstruanies respecto de los nifios y ni-
fias (p=<.001). En las mujeres postmenopdusicas el TBMC fue in-
termedio enire el de las premenopdusicas y el de Jos hombres de
igual LBM. El cociente TBMC/LBM, similar en nifos ¥ nifias,
crecid en las mujeres respecto de los hombres de igual edad hasta
la menopausia (p<.001); luego ambos sexcs se igualaron. Esto
sugicre que la masa Gsea catd detcrminada por la mass muscular
durante toda la vida, en forma similar en nifkos y niflas; pero que
duranic la vida sexual se acumula mis hueso por unidad de masa
muscular, con diferencia a favor de las mijeres hasts la menopau -
sia. FEsta ventaja (conveniente a los fines reproductivos), se expli-
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caria por sccidn de las hormonas sexuales sobre los umbrales
mecanostilicos de disparo allernativo de la remodelacion en modo
sconservacidne (bajo lumover, balance neutro de los pozot) o
adesusos (alto wmover, balanos negativo).

335. La administracion de monofiuorofostalo (MFF)
estli asociada con la aparicién exiracelular de
fluor (F) ligado a proteinas y péplidos. M.
Morosano, Ana Masoni, A, Rigalli, Laura Pera, L. Es-

teban, R. C. Puche.

Laboratorio de Biologia Qsea, Foculiad de Medicing, Ro-
Ario.

La BMD de las véricbras lomhares de los pacicnles Imtados
con MFP (15 mg F/dia/18 mescs) aumenta en 60215 mgfeml
(P<0,001 ). En ayunas, las flocremias son 5.060.7 mM (n=16} (con-
tredes 1.440.6 uM, n=30, P<0.001). La fraccidn difusible fué 06+0.3
UM, compuesta por partes iguales de Muoruro y F ligado a péptido/
s de peso molecular 28006700 Da. La fraccidn difusible de los con-
trodes (0.440.2 pM) contiene solamente fluoruro, Aumentos seme-
janies de masa dsea lumbar se observan con NaF (30 mg Fidia)
pero asocisdos con Muoremias difusibles de 3 a 6 pM. Estos resul-
tados obligan a neplantear el significado biologico del Fligado a las
proteinas que aparcce cuando el MFP se combina imevensiblemen-
e con @2-macroglobulina y C3, Estas proteinas se inactivan ©
hidrolizan progresivamente por proteasas (higado, hueso), oniginan-
do péptidos con F de aprox, 2800 Da. La matriz dsca de ratas irata-
dias con MFP contiene F ligado a péptidods de 2800 Da (3 3 4 mmales
de F por fémur), muy probablemenie semejantes a los del plasma.
La fraccidn extracelular de Fnoidnico, ligado a proteinas o péptidos
actiia comeo reservorio del anidn que prolonga la exposicion de los
osteoblastos al Muoruro y contribaye a explicar la mayor
biodisponibilidad del Midor del MFP respecto del NaF.

336, Estudio histomorfomélrico, tomogratico y
biomecanico de los electos de la hPTH(1-38) y
el risedronato sobre ol hueso cortical de rata
inmovilizado. R F.Capozza, Rosa M.Alippi, Yan Fai
Ma, W.S S.Jee, J.L Fermratt.

CEMFaC, UNR, Rosario; Fac.de Odontologla, UBA;
IDIMIFIM, Bs As.; Radiabiel Div,, Univaf Usah, USA,

Ratas con una pats trasera inmovilizada (IM) recibicron o
(TMc) & 200 ug/kg/d sc de hPTH(1-38) por 75 dias (P), seguidos
de O (PW) 65 up&gnﬂmhﬁndmﬂu[?ﬂ}pu-mm-m
dias, o sdlo el Asedronato (R). Las metilisis tibiales IM se esu-
diaron histomorfométricamente. Las didfisis femorales IM se
escanearon por pOCT y s¢ ensayaron en flexitn. La hPTH mejord
el drea, el ancho medio, los perimetnos peridstico y enddstico, el
cochente entre Estos (indice de robusticidad deen), el momento de
inercia, la densidad voluméirica y el mddulo eldstico (E) del hue-
so cortical (p<0.05-p<0.01). Estos efecios, cormelativos con la ca-
lidad mecdnica diafisaria, se mantuvicron en PW y persisticron o
aumentamon en PR, Las curvas de sdistribocidn/calidads - corre-
laciones entre indicadores arquitectdnicos (y) ¥ de calidad mate-

as
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rial (x) - fueron siempre scatabdlicass pam IMe respecto del con-
trel intacto (falta de respuesta modelatona por desuso) y
wanabdlicass para P, PW y PR, mostrando propiedades anquitec-
tinicas supemormales pese a la falta de extimulo mecinioo de las
patas. El Asedronato solo no produjo efecios. La hPTH(1-38) evi-
1 el detenioro cortical por [M, ¥ el nsedronato mantuvo o mejond
exe efecto, pese a la falia de estimulo mecdnico; sin embargo, el
impacto sobre la calidad mecdnica dsea fue menor qoe el observa-
do antes en las patas contralaterales sobrecargadas.

337. Regulacidén de la expresion dol ARNm de gala-
nina (GAL) en &l hipotdlamo de ratas con Iindue-
cién del apetito salino por desoxicorticosiero-
na (DOCA). Clavdia Grillo, G. Piroli, Mdnica Ferrini,
Flavia Saravia, Paulina Roig, A_FDe Nicola.

IBYME-CONICET. Depio. Bioguimica Humana, Facul-
tad de Medicing. UBA, Buenas Aires,

GAL se colocaliza con arginina-vasopresina (AVFP) en las
neuronas magnocelulanes de los nicleos paraventricular (FVN) y
supradptico. El ohjetivo de este trabajo fue estudiar si DOCA
modula la expresion de GAL como lo hace con AVP. Pam ello
utilizamos tres grupos ratas macho intactas: (a) controles que re-
cibieron vehiculo (CONT), (b) tratadas con 4 inyecciones de 10mg
DOC Afanimal/dia, en dias altemados (DOCA 4i), este tratamien-
to induce el apetito saline sin provocar hipefension, y (c) tratadas
con 9 inyecciones de DOCA (DOCA 9i), lo que produoce
hipertensidn. El ARNm de GAL se determind por hibridizacidn
in sitw. En los grupos DOCA 41 y DOCA 9 se observd incremen-
1o en el nimero de granos/célula del PVYN (ANOVA, p<0.001,
CONT: 33.0£2.6: DOCA 4i: 82.546.0; DOCA 9i: 77.248.0). En
una scgunda serie de experimentos, controbes y DOCA 4 bebie-
ron solemente agua o Na(l al 3%. La ingesta de solucidn walina
incrementd el ARNm de GAL en CONT y en DOCA 4i, con res-
pecto a los que sdlo bebieron agua (ANOVA, p<0.001; CONT-
agua: 45.543.3, CONT-sal: 75.823.6, DOCA-agua: 55.423.4,
DOC A-sal: 87,24 7). Conclusidn: los aumentos del ARNm de GAL
s¢ deben al consuma de sal extimulado por DOCA o ala ofenta de
solucidn salina como dnica bebida. Esto concuerda con datos pre-
vios del ARNm de AVE Debido a que el tratamiento combinado
de TH¥CA y sal produce hiperexpresidn de ambos mensajeros,
sugerimos que AVP y GAL podrian ser blanco de los efecios cen-
trales de los mincralocorticoides.

338, Tratamiente con RU 38846 (RU) en ralas
diabeticas sobre la polenciacién por &l estrés
oxidativo de las alteraciones mitocondriales. J A
Brignone, C.M.C. de Brignone, R.C. Riccl, | R.R de

Mignone, M.C. Susemihl, E. Ashkar, R.R. Rodriguez

Dro, de Bioguimica y Dto, de Fisiolegla. Facultad de
Medicina. UBA, Buenos Aires.

El estrés oxidativo es causa de lesiones celulares imeversi-
bles, por ello se estudid la sccidn “in vive"de la hiperbaria a 2
ATA de oxigeno. Se consideraron grupos de ratas: normal{N]),
disbético(D), disbético sdrenalectomizadolD+ADX) v tres gro-
pon fucron tratados con dosis crecientes de RU(D+RU) Una parte
de cada grupo fue inmersali) en cdmara hiperbdrica y otro fuera
de la mismal(f). Se midieron los siguientes parimet ros: ajconsumo
de oxigen u{con:.ﬂ}] con  succinalo como  susiralo

9%
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{polarogrificamente) blactividades de las enzimas: 3-
hidrexibutirato deshidrogenasa(HBD) ¥ citocromo ¢ oxidasa (cito,
¢ ox i ) espectmfotométricamente ). Se demostnd que el grupo [Xi)
disminuyd significativamente el cons.0 vs D{l) (p < 0,001 ) mien-
tras que el D+ADX(i) vs D+ ADX(M) fle N5. Las variaciones de
las actividades 1[BD y cio. © oxid, producidas por la dishetes,
fueron potenciadas por el estrés oxidativo. Asi la HBD v cito ¢
onid, de D(i) va D) fueron p < 0,01. En cambio D+ ADX(i) va
D+ ADX (M) fue NS, Dosis crecientes de RU demostraron en [+RU
asociacion dosis-efecto protector sobre la potenciacién por
hiperbaria de alteraciones del cons. 0 (com indice r=0,82) y acti-
vidades HBD (r=097) y cite, ¢ axid fr=0,99). Se conclu ve que la
falta o disminogidn de glucocoricoides en lejidoa impide la
potenciacidn, por hiperbana, de dichas alteraciones.

339. Relacidén entre hiperglucemia y alteraciones
eristalinianas en ratas diabéticas eSMT y 255,
Fernanda Toniolo, Silvana Montenegro, Maria C

Tarmés, Swilla Martinez, A Naves.

Citedra de Biologia, Facultad de Cs Médicas, UNR,
CIUNR ¢ Inst de Histopatologia, Rosarifo.

Las ratas dishéticas €55 muestran disminucidn de células en
el epitelio subcapsular antenor cristaliniano en relacidn con la edad
¥ la duracidn e intensidad de la hiperglucemia. Se estudiaron 9
machos e85, 10 de la linea eSMT derivada de la antenior y 10
controles . A los 6 v 12 meses se midio glucemia basal (G0) v
tras sobrecarpa (G 120). La ghucemia (mg/dl) fue superior en eSMT
seguida de ¢SS registrindose los menores valoresen o (B GO:
139438, 104220, 7148, p<0.001, GI20: 279491, 213444, 143428,
pe000, 12 me GO:2T9E 134, 9248, 72423 p<0.001, G120: 418292,
30488, 1 6REIR, p<0.001). El nbkmero de células del epitelio sub-
capsular anterior del cristalino por 200p lineales de cipsula
(necropsia al afio de edad) fue menaren eSMT11.1£1.5, 18.620.5,
20.540.8, p< 0.001). Scis animales «SMT mostraron cataratas
corticales completas y el resto tuvo lesiones poco extensas seme-
jantes a las de eSS, La perdida de células descripta en el endotelio
cormeano donde los elementos remanentes aumentan su superfi-
cie para cubrir los espacios, se ha relacionado con envejecimiento
y e aceleraria por la diabetes. De forma simalar, la morfologia del
epitelio subcapsular anterior cristaliniano de ¢SMT con reduccidn
de nicleos y citoplasmas aplanados, podda iterpretarse como
un envejecimicnto acclerado respecto de €55, debido a una expo-
sicidn mds temprana a hiperglucemias intensas.

340. Modilicaciones de la filtracidn glomerular por ln
insulina Vardnica Di Loreto, R, C. Puche, Martha
E. Locato.

Laboratorio de Biologia Orea, Faculted de Medicing,
Rosarie,

Esie trabajo analiza la relacién entre la insulinemia y clear-
ance de inulina, (estimador de GFR), en ratas controdes (C) v dia-
béticas (D) por aloxano . Tres semanas post inyeccidn de
aloxano.(ip, 20 mg/100 g), la GFR presentd  amplio rango de
valores: un lercio de los cuales fué mayor que el de los controles.,
(D= 0,7940. 14 mUmin, n=8; C:0.49 £0.07, n=17; p<0.01). Aungue
la GFR se correlaciona con ] tamafio fenal (r=0.72, P< 0.01).Ja
GFR se redujo quince minutos después de inyectar insulina (2L
100 g de peso). Fl efecto de la insulina enddgena se comprobd



perfundiendo ratas D {que conservan restos de pancreas funcional )
¥ C con solucidn 0,28 M de glucosa. Las modificaciones {respecto
e los niveles hasales) en Ia insulinemis (RIA) y en la GFR foemon
mayores en C (1724325 mUIA y 078007 mUminn=12) que
en [,(6.0 +1.8 mUTH, 0.4120.09 mlmin, n=22; p<0.01). La sen-
sibilidad a la insulina enddgena lué mayor en la D{VGFR: D=0.069
mlmia fmUlm C=0.046). Conclusiones: La insulina reduce la
GFR en ratas C y D. Las ratas D son mas sensibles que las contro-
les.

341. Secrecion de insulina, insulitis y produccidn de
éxide nitrice en diabeles suloinmune experimen-
tal, Claudia Pastorale, L. Karabatas, E. Dascal, F

Pagliero, H. Chemes, J.C. Basabe.
Hial. de Nidos R, Gutiérrez, CEDIE, Brucnos Aires

En el ratén, la inyeccidn de milliples dosis bajas de

estreplozotocing (5Z) causa insulitis, destruccidn de células By
deficiencia insulinica, precedidas por inflamacidn no especifica
de los islotes. Se analizd aparicién de insulitis y de alieraciones
en: glucemia, secrecion de insulina (SI) ante estimulo de glucosa
y produccidn de dxido nitrico (NO) por islotes y células
mononuckeares de hazo (CMN) en mtones CSTBL/Ks] machos
que recibicron § inyecciones de 40 mp/Kg de SZ. Los mlones se
sacrificaros alos 6,9, 12 ¥ 16 dias post-lera inyeccidn. Los resul-
tados mucstran un aumento significativo de la glocemia (15628
vi 455252 my/dl) y disminuciones significativas en ambas fases
de 51 (lera fase: 57 4.9040,59 vs citrmo; 8,0840,26 pU/S man/
ishote; 2dn fase: SZ: 111,4585,23 vs citrato; 137,94£4,56 plifa2
min/islote) a partir del dia 9 post-SZ. Con respecto a la produc-
cidn de NO sc observi: a) en los isloles: un aumento significativo
al din 9 (p<0,01); b) en CMN: aumentos significativos a partir del
dia 6 (p<0,01 en todos Jos casos). El estudio histoldgico mosind
insulitis progresiva a panir del dia 9. Los resultados mostrados
sugieren un deterioro temporal en ol mecanismo de 51 que sc hace
manificsto a panir del 9° dia después del inicio del tratamiento y
s correlaciona con producein aumentada de NO en Jos islotes ¥
aparicidn de insulitis de severidad creciente.
342, Comporiamienio de la calicreinas activas({Ca) en
retina de ratas diabéticas{DBT) Sandra.Hopa, M
G Marina Prendes, H Benitez, Ch Astudilla, ©
Catanzarno.

Cdtedra de Fisiologia. FFyB. UBA. PROSIVAD-
CONICET. Buenos Aires.

Las calicreinas contribuyen a la regulacion del lujo sangui-
neo, ¥ 1a complicacion vascular mas comin de la Diabetes Mellitus
e la retinopatia, que se vé influenciada por rastomon enddcrinos,
metabdlicos, por el liempo de evolucidn, Nuestro objetivo fue eva-
luar ¢l componamicnto de éstas serinoproteasas en retinas de -
tas DT, Para ello se inyectaron ratas Wistar hembras de B meses
de edad, con estreplozotocina (60 mg/ Kg pesos), con lo que desa-
rrollaron DBT celogénicas. Se las caracterizd con glicemias
basales (Gb). A un grupo (DBT41) se le instaurd tralamicalo de
insuling de deposito (1.5 Uf 100gr de pesos) y a otro no{DBTLAI
7¢ din se cruclearon los ojos de todos los grupos y se separd la
parte posterior (retina, epitelio pigmentario y coroides). Se
homogeneizd ol icjido con buffer Tris, luego se centrifugda #C.
El sobrenadanic se pasd por Sephadex. En ¢l homogeinato resul-
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tante s¢ determind la Ca. Las determinaciones realizadas fueron:
1 Pesos retinianos y corporales. 2 Glucemias. 3 Actividad de
Calicreinas con substirato (52266), en el homogeinato. Algunaos de
los resultados fueron: (DET-DRT+1-C) 2-Ghimg/dl): 320.5£7.9 -
141426 - 9345, 3-Cafpmoles PNA/DOmg de tejidos): 0.2097+
0.0032 - 01.98240.00824 -0.533620.1019. Se concluyé: | Existe
sctividad de calicreinas en el tejido retiniano, 2 La actividad de
calicreinas en relinas disbéticas es redocida respecto a la de ani-
males controles.

343. Estudio histomoriométrico del lémur de ralones
con dilerenle masa ésea maxima. E. Roggearo,
Daniela Mana, Evelyn van Brussel, R. Di Masso,

Maria T. Font, Lucila Hinfichsen.

Instituto de Gendtica Experimental, Facultad de Ciencias
Médicas, UN R, Rosario,

En rocdores, la seleccion por peso corporal produce var.oios
concomitanics en carscteres relacionados, como lamafio ¥y masa
del esqueleto, El efecto de la seleccidn divergente por confomma-
cién corporal del adulto se evalud en la histomorfomet ria femoral
alos 21 y 42 dias de edad on lineas de matones seleccionadas a
favor (CRi+, CBi-) 0 en contra (CBifC, CBi/L.) de la correlacidn
fenotipica entre peso corporal y longitud candal. Se utilizaron &
machos y & hembras de cada linea y de la lestigo no seleccionada
CBi. Se extirpd el fémur, se determind su longitud (LF, mm) y se
midieron la aliura del canilago de crecimiento y lns dreas (mm2)
ital y medular de la didfisis con un analizador de imigenes. Se
calculd la altura relativa de la placa epifisaria (ARPE) (longitud
de la placa por unidad de longitud del fémur) y el indice de espe-
sor cortical (TEC) {drea cortical por unidad de drea de la didlfisis),
que estiman el crecimiento y la densidad dsea femoral, respecti-
vamente, Los datos se analizaron con la procha de Kruskal-Wallis.
En ambas edades hubo diferencias significativas (p=<0.01),
atritusibles al genotipo, CBi+ mostrd los mayores LF (mediat ES)
(21:11.240.3; 42:14.340.1) y ARPE (21:49.843.8: 42:47.824.1),
y CBi- los menores (LF 21:9.8£0.2, 42:13.140.1; ARPE
21:34.943.0, 42:23.7£2.2). 1EC fue mas pequefio en CBI/L
(21:31.642 5, 42:37.741.7) que en /C (21:42.843.1, 42:52.942.8).
Los ralones armoénicamente grandes (CRi+) o pequefios (CBi-) se
diferenciaron en su capacidad de crecimiento, Por el contrario,
los seleccionados antagdnicamente (CBYL y CBi/C) modificaron
su densidad dsea, probablemente a cansa de una demanda
biomecinica distinta, ya que /L, de peso corporal bajo y esqoeleio
largo, sustenta una biomasa comparativamente pequena.

Electo da dos bisloslonalos sobre la unidén de
VDR provenienle de cultivos celulares & los
VODRE de los genes de osteccalcina y

Irina Mathov', Lilian Plotkin', Cacilla
Sgarlata’, H. Otero', C. Bogado ?, E. Rolddn® y
Juliana Leoni'.

344,

HIDEHU-C dredra de Inmunologia, Facultad de Farmacia
¥ Bioguimica (UBA), *Instituto de Investigaciones
Metabdlicas, y "Laboratorias Gador, Buenas Aires.

Los bisfosfonatos son andlogos del pirofosfalo gue continen
un grupo P-C-P en su estructura. Actian como inhibidores de la
resorcidn dsea, a diferencia de la vitamina [ que la estimula. Su
mecanismo de accidn no ha sido completamenie dilucidado. Se



MEDICINA

ha estudiado exhaustivamente su efecto sobre los ostenclastos, pero
no estd claro como actilan sobre célolas de lineape osteoblistico.
Con el fin de estudiar el mecanismo de accidn sobre osteoblasios,
se analizd el efecto de dos hisfosfonatos: (1 -hidroxietiliden )-his-
fosfonato (Etidronato) y (3-amino-1-hidroxipropiliden)- bis-
fosfonato (Pamidronato) sobre una linea celular osteoblasto-si-
mil, ROS |7/2.8. Las cflulas focron cultivadas en prescncia de
cada uno de los bisfosfonatos en una concentracidn 10* M y en
presencia de vitamina 1,25 (OH)2Z D3 (10° M) A partir de las
células cultivadas en presencia de los diferentes agentes, se obiu-
vieron extractos nucleares, La presencia del receptor de vitamina
D (VDR) en los extractos nucleares fue puesta en evidencia me-
diante Western Blot. Se determing la interaccidn del VDR con dos
oligoaucledtidos sinéticos marcados con [“PJATP, comespon-
dientes a Jos clementos respoadedores a Vitamina D (VDREs)
presentes en los genes de parathormona y osleocalcina, mediante
ensayos de EMSA. Se determind que la presencia de bisfosfonatos
en ¢l medio de cultivo numenta la unidn del VDR al oligonueledtido
correspondiente al VDRE presente en ¢l gen de parathormona y
disminuye la unidn al de 1s osteocalcina.

345, Los mujeres mensiruanies acumulan mineral
éseo por unidad de masa muscular en regiones
esquelélicas mecinicamenle poco relevantes.
J.L.Ferrett, A.FCapozza, G R.Cointry, M.D Mata,

P Schnaider, C.Reiners.

CEMFoC, UNR, Rasario; Fac.de Odontologia, UBA,
Buenos Aires, Univ, Wiirzburg, Alemania.

Para verificar estp hipdtesis, determimamos ¢l contenido v la
densidad mineral volumét ricos de la regidn trabecular (vIHBMC,
vThHMDY), y el drea y el momento de inercia (ML, indicador de 1a
eficiencia mecdnica del disefio que crece con la perifericidad del
malerial) de la regidn corical, en scans oblenidos por QCT
periférica (pQCT) del radio distal en 155 hombres ¥ 265 mujeres
adultos normales apareados por edad. Las curvas de comelacidn
entre vVIBBMD (y) y ThBMC (x; p=.001 ambas) mostraron ma-
yor altura y pendiente en las mujeres. Las comelaciones entre M1
(v} ¥ drea de la regidn conical (x) mostraron mayor aliura y pen-
diente en los hombres (ANCOVA, siempre p<.001). Esto indica
que, en las mujeres, 8) masas equivalenies de hueso trabecular
(poco relevanic pam el MI) se distnbuyen en dreas més pequedias
(tienden a condensarse mds), ¥ b) para una misma eficiencia ar-
quitectdnica cortical, se acumula mds material que en los hom-
bres. Eso sélo puede ocurrir si el material se scumula del lado
endéstico, donde menos aporta al ML Los resultados confinrman
la hipdresis. Los estndgenos lomarian mis =conservativas la
remodelacion (hajo lumover, balance neutro de pozos) por modu-
lacidn del setpoint mecanostitico en regiones yuxtamedulares,
mecdnicamente poco relevantes. Esto mantendria la independen-
cia sexual de la determinacidn de la calidad dsea por la foerza
muscular regional, pese al incremento relalivo de masa en muje-
s,

346.  El alendronato (AHBP) mejora la estructura y la
colidad mecénica wvertebral en ratas
ovarieclomizadas jovenes solo a dosis allas.
Maria A Chiappe, G lorio, E Alvarez, Margarita
D.Meata, G.R Cointry, R.F Capozza, J R Zanchetta,

Lis Mosakilde, J. L. Ferretti,
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Facs.de Veterinana v de Odontologia, URA; CEMFaC,
UNR, Rosario, y Univ.of Aarhs, Dinamarca,

Tras ovariectomia peripuberal (OX), grupos de 13-15 ratas
recibicron 0 (0Xc), 5 6 25 ppfkg de AHRP sc 2isem por & meses,
dejindose un gropo sham. Sus cuerpos venebrales [ueron
scancados al SEM (1.2), calcinados (1.3), o entavados a la com-
presidn (L4). Notablemente, ni la OX ni la dosis de 5 pgfhg modi-
ficaron la estructura, composicion o calidad mecdnica vertebral.
La dosis de 25 pg/kg, en cambio, mejord el contenido v la con-
centmeion de cenizas, la robustez de la estructura trabecalar y
conical al SEM, la rigidez estructural, la resistencia a la fractur
(en valores crudos, po ajusiados a contenido en cenizas), y la
abuorcidn de energia por unidad de deformacion, por sobre ambos
controles (p<0.01-p<0.001). Las mejoras de calidad mecdnica
vertebral correlacionaron con la concentracién de cenizas (p<0.01).
Las curvas de sdistribucidnfcalidads - correlaciones entre calidad
argquitectonica (y) y material (x) - mostraron 1a naturaleza anti-
catabilica de esos efectos, Este disefio, pese a haber mostrado
antes efectos sobre 1a didfisis femoral 3 ambas dosis, 26lo 1o hizo
ahora para la dosis mayor, en congruencia con las recomendacio-
nes (FDA, USA) de utilizar donis altas de bisfosfonatos (y anima-
les mids vicjos) para estudios veriehrales. El resullado apoya la
eficacia del AHBP para mejorar la calidad venebral en estados

estrigenoprivos a dosis adecuadas,
347. La glicosilacién no enzimédtica (glicacion) de la
Fosfatasa Alcalina modifica su bioactividad,
‘McCarthy AD, 'Cortizo AM, *Bruzzone L, 'Giménaz
Segqura G, y "Etchaverry SB.

'Ciftedra de Bioguimica Patoldgica, y *Dvvisidn Quimica
Analitica, Facaliod de Ciencias Exactas, Universidad
Nacional de La Plata. La Plata,

En pacientes diabéticos mal compensados, la hiperglucemia
induce un aumento en la glicacion de diferentes proteinas, La
foafatasa alcalina (FAle) es una exocenzima anclada a la membea-
na plasmadtica, expuesta al compartimiento extracelular. En este
trubajo, se determind el efecto de la glicacion fa witro de la FAle
sobre algunas de sus caracleristicas estructurales y funcionales,
Sc incubd la enzima con diferentes concentraciones de varios ani-
cares por distintos periodos de tiempa, Una disminucion on la ac-
tividad especilica de la FAle, dependiente del tiempo de incubacion
¥ de la concentracidn y potencia glicosilante del anicar emplea-
do, se comelaciond con un aumento en los niveles de los produc-
tos de glicacidn temprana o de Amadori, y con la aparicidn de la
fluorescencia caracteristica de los productos de glicacion avanza-
dos (PGA). No se absenvaron cambios en los peeos moleculares
de las muoesiras al ser separadas por SDS-PAGE. Sin embargo, la
movilidad clectrofonética de la banda de FAlc sobre acetato de
celulona en medio alealing, aumentd en funcidn del tiempo de
incubacidn y de la polencia glicosilante del anicar wiilizado. Fs-
tos resultados sugieren que: a) bajo condiciones in vitra, la
glicacidn de la FAle provoca alteraciones en su estruclura y acti-
vidad; b) algunos de los residuos de amincicidos glicados in vitre
podrian ser importantes en ol sitio aclivo de la FAle.

348. Producilos de glicecidn avanzada de proleinas:
Efectos sobre el crecimiento de osteoblasios en
cultive. 'McCarthy AD, 'Etchaverry SB, ‘Bruzzone



L,y 'Cortizo AM.

‘Citedra de Bioguimica Patoldgica, y*Divisidn Quimica
Analitica, Facultod de Ciencias Exactas, Universidod
Nactonal de La Plata. La Plaa.

La hiperglucemina cronica observada en pacicntes con [habe-
tes mellitus mal compensada, provoca un sumento en los niveles
tisulares de productos de glicosilacidn no ennmitica avanzada
(PGA). En varios tipos celulares se han encontrado receplores es-
pecificos para los PGA, que han sido implicados en e] desarmollo
de las complicaciones crénicas de la Diahetes. En este trabajo,
estudiamos las alleraciones que producen los PGA de albdimina
sérica bovina (ASE), oblenidos in vitre, sobre el crecimiento de
MCITIE], una linen de osteoblastos de rtdn, y UMR 106, célu-
las derivadas de un osteosarcoma de rata. La incubacion con PGA-
ASR produjo, 8 tiempos coros, un sumento en la proliferacién y
diferenciscion celular, respecto del control (ofhulas incubadas con
ASRE). Lucgo de una incubacitn prolongada con PGA-ASR, se
observd una depresicn signilicativa en ambos pardmetros del cre-
cimiento celular. La bisqueda de receptones celulares par los PGA,
por medio de estudios de desplazamiento competitive, permitid el
hallazgo de un séko tipo de sitios, saturables, y con una afinidad ¥
densidad celular similar & los de otros lipes celolares. Nuestros
resullados muoestran que los PGA ejercen efectos directos sobre el
crecimiento de osteoblastos en cultivo, Estos efectos podrian ocu-
rrir por mecanismos desencadenados por la ocupacidn del recep-
tor para PGA encontrado en estas clulas.

La delerminacién de la calided dsea radial hu-
mana por la fuerza muscular regional es inde-
pendiente del sexo y del estado estrogénico.
J.L.Farratti, R.F.Capozza, G.R.Caintry, G.T-
Niemeyer, J Willnecker, H.Schiessl.

348,

CEMFoC, UNR, Rosario; Stratec Medizintechnil,
Fforzheim, Alemania.

Las mujeres premenopdusicas acumulan mis mineral dsco
por unidad de masa muscular goe los hombres, presumiblemente
en regiones mecdnicamente poco relevanies, sin interferir la
interrelacion misculo/hoeso. Pam verficarlo, comelacionamos el
momento dinamométrco miximo de lexidn del antcbmzo (1) con
un indice de resistencia dsea (551 = momento de inercia x densi-
dad mineral volumétrica contical, calculsdos en scans mdiales
metafisarios y diafisarios por pQCT, y) en 42 varones, 8 mupres
premenopdusicas y 9 posimenopdusicas, nomales, de 172 75 aftos.
Ni las pendicnies ni las ondenadas al ofigen de las comelaciones
{siempre lineales ) variaron estadisticamente (ANCOVA ), sea ana-
lizando varones sélos, varmes mds mujeres premenopdusicas, o
todos los grupos juntos, lanto en metdfisis (y=13.326.7x;
y=23.326.Tx; y=24.746.8x) como en didfisis (y=90.2£3.5x;
yul08.44% 3x; y=93.1+3.4x}. El ajuste lincal para los 3 gropos
juntos fue alio (R*=0.81/0.88, p<001) a lo largo de un rango de
fuerza de 2.5/12 Kgm. Esto confinma la determinacion de la cali
dad dsea por la fuerza muscular regional, y su independencia del
sexo y del estado estrogénico. La acumulacidn de hueso (supues-
tamente normal] en mujeres menstruantes no mejoria su calidad
mecénica mdial respecto de la de poiimenopiusicas u hombres
con igual fuerza muscular, porque no afectaria la inleraccidn
mecanostitica musculoesquelética propia de la especie.

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

Modulacién de Ia aclividad de Ia
11pHidroxiesteroide Deshidrogenasa-2 renal en
condiciones de estrés. Maria del Pilar Igarreta®,
C.PLantos*, J.C Calvo* y M.C. Damasco®.

*FRHOM. CONICET, Departamento (ca. Bioldgica,
FCEyN, UBA, Pab2, 'IBYME. Buenos Aires.

La 11AHSD2, que cataliza el pasaje de comicosterona (acti-
va) a | |-dehidrocomicosterona (inactiva), permite una me jor unidn
de aldosterona a los recoplores tipo | renales. Estudiamos el efec-
1o del estrés provocado por: a) colocacitn de una sonda (G2), b)
gravage de NaCl 0.45% (G3) y c) gravage de HCI 200 mM (G4)
sobee la cinética de la enzima microsomal renal en ratas intactas,
Animales no imiados ((G1) s¢ esaron como controles, Método:
Los microsomas se incubaron con ['Hlconicosterona ¥
cormicoaterona fria en vanas concentraciones, NAD 400 pM, a pH
7.4 duranie 5 min. Las muestras fueron extraidas con acctato de
etilo ¥ analizadas por TLC, Resultados: Vmarx para G2* (10,04 ¢
0,16), G3* (9,16 + 0,74), G4= (10,19 + 0,79) y G1 (4,82 + 0.67)
pmoles/min/mg prot. Km para G2* (50.72 £ 7.05), G3* (5525 +
£.37).G4 (27,40 4 3,200y G (2237 £ 2.42), *p<0,05 respecto de
Gl. Conclusidn: El estrés expenmental modifica la Vmax y el
Km de la envima. Se disculini si cstos cambaos se deben a los
glococonicoides circulantes,

351, Interaccién enire epitelic mamario v
preadipocitos 3T3-L1. Marcela Sandoval, C.Zizola,
C.Molinan, J.C.Calo.

TBYME, Buenos Aires,

Es hien conocida la interrelacion existente entre ¢l epitelio
mamario ¥ ¢l estroma fibrohldstico/adiposo en la glindula
mamaria, expecialmente durante la embriogénesis. En el animal
adulio, el ciclo ovinico, la prefdicz v la lactaciin van acompanados
de profundes cambics en la relacidn parénquima)est roma, Noso-
tros disefumos sistemas de co-cultivo entre células epiteliales
mamarias ¥ preadipocitos de raldn ya sea por combinaciin de
amhbos tipod cclulares en la misma cipsula o mediante ¢l uso de
“inserts”, donde ambos tipos celulares se encucnimn separados
por una membrana permeable cubierta por Matrigel. Al microsco-
pio hemaos podido observar cambios en la proliferacion de las cé-
lulas epiteliales debidos a la presencia de los fibroblasios, con
formacidn de estructuras tipe “domos™ o “islas” segregadas de los
fibroblastos. En la dircccidn epitelio a libroblastos, el efecto ob-
servado consistid on la inhibicidn de |a acumulacidn de triglicéridos
por los preadipocitos, evidenciada por una menor coloracion con
Oil Red O que, especificamente, s¢ unc a lipidos. Pudo observanse
gue st inhibicién era proporcional al nimero de “inseris”, con-
teniendo oflulas epiteliales, que se colocaba sobre los adipocitos
creciendo sobre plistico. Estos resultados indican que ambos ti-
pos celulares se comunican regulando su proliferacidn yo dife-

352. Expresion del sistema calicreina-cinina en ra-
tas diabélicas Marla Gabriala Marina
Prendes, S. Hope, C. Astudilla, A. Loria, C

Catanzaro.

Cdredra de Fisiologla. Focuwltad de Farmacia y
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Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. PROSIVAD-
CONICET, Buenas Aires,

El cuadro diabético puede cursar con nefropatia y retinopatia,
En el caso particular de la preficz, debemos considerar un nuevo
sistema : el placentario. El objetivo de nuestro trabajo fué relacio-
nar la actividad renal y placentania del sistema calicreina-cinina
{CA), en ratas diab#icas. Se emplearon raias Wistar hembras, las
cuales fueron inyectadas con streptozolocina (100 mghkg de peso
corporal) a los dos dias de nacidas, presentando de adultas una
disminucidn del ndmero de células B pancrediicas de alrededor
del 25%. y un defecto crinico en el mecanismo glucosa-sensible
de liberacidn de insulina, sin necesidad de la administracidn de la
misma (diabetes tipo I1). A los B5 dias de edad se camcienzaron
por medio del test de tolerancia oral a la glucosa, Los resuliados
para las ritas diabéticas (DBT) y para las controles (C) fueron
(glucemias mgfdl), determinados a tiempe 0, 60, 120 minutos : C-
B6.9+/-1.7, 106.8+/-3.4,79.7+/-1.7. DBT- 122.04/-B.6%, 129.5+/-
10.0%, 134.3+/.7.9*% Ambos grupos de animales se aparcaron con
machos de la misma cepa y edad. En la tercer semana de prefiez se
recolectd orina de 24 hs, luego se sacrificaron los amimales y se
procedié a la diseccidn de las placentas, Los valores de CA obte-
nidos fueron : CA wrinarias (umoles PNASmin/g de peso corpo-
ral) C- 60.9+/-3.4, DET- 48.8+/-2.4%, CA placentarias (umoles
PNASIDD mg placenta) C- 0.78+/-0.05, DBT- 1.28+/-0.07*, * C
vs DRT p < 0.05 significativo,

353. Modificaciones en la glucemia » insulinemia
causada por el ayuno y dietas aproteinas antes
y despues de su realimentacién. O Ponzo, MA
Cresta, 0 Rondina, B Szwarclarb, S Carbona, JA

Moguilevsky, JC Basabe, P Scacchi,

Depia de Fisiologia, Fac Medicina, UBA. CEDIE, Hosp
de Nifios, Buenos Aires,

Es sabido que el ayuno (Ay) y la dicta aproteica (Apr) produ-
cen descenso de la actividad del eje gonadal y la insulina eleva Ia
secrecitn de LH-RH. La realimentacién eleva los niveles de
gonadotrofinas por encima de los controles. Con el fin de conocer
la posible relacion entre pardmetros metabdlicos y el descenso de
gonadotrofinas, estudiamos los niveles de glucosa (G} y de Insulina
{Ins) en sangre de ratas macho adultas en los siguienies grupos: a)
Control {n=6), b) Ayuno de 7 dias (n=16), ¢} Dicta aproteica du-
ranic 21 dias (n=12). La mitad de los animales de cada grupo ue-
ron sacrificados v el resto realimentados (Re) con dieta nonnal
por 24 hs. Las ghicemias (mér, enzimdtico, mg/%) en los Ay des-
ciende y la realimentacidn los normaliza (P<0.01) (C:107,045,0;
Ay: 86 45,1 Ay+Re: 122,11 8,6), no modificindose en los Ap.
Los valores de Ins (dosados por RIA, pUfml) mostraron un des-
censo marcado (P<0.01) en los Ay y Ap (C: 31,243 4; Ay: B7+1 4
y Ap: 5.740,67) ¥ tras la Re los valores en los dos grupos se elevd
por encima de los controles (Ay+Re:50,646 6; Ap+Re: 43,546.8).
La realimentacidn con una dieta control en animales Ay o Ap,
produce en las primerns 24 hs una recuperacion de los niveles de
Ins. En este mismo esquema dictario, no se produce incremento
ain de los bajos niveles de gonadotrofinas (larda dos semanas).
Se sugiere que ln Ins podria ser una sefial metabdlica periférica
pars la restauracidn de la funcidn gonadal,

Decondensacién de nucleos i de
pacientes inlértiles en presencia de SDS/DTT.
E.Gaubeca-Klix, C Marin-Briggiler, M.Cameo,
L.Calcagno y L Calvo.

354.

Volumen 57 - Suplamento IV, 1887

Biologia de la Reproduccidn y Facultad de Farmacia ¥
Bioquimica, UR A, Ruenos Aires,

La decondensacion nuclear es el pnmer cambio que sufre
el espermalozoide dentro del ooplasma, fa vitra, puede ser induci-
da por agentes tiormeductores y polianiones; se discute adn si es
itil para predecir capacidad fenilizante, El objetivo de este traba-
o fue evaluar la decondensacion in vitro, inducida por SDS/DTT,
en un grapo de pacientes inféniles. Una alicuota de semen de cada
paciente (n=39) s¢ incubd con SDS 1%, DTT ImM en buffer
borata, pH 9 v se determind ¢l % de formas § (s cambio), M
{moderadamente decondensadas) y G (totalmente decondensadas)
alos §°, 15', 30 y 60°, al microscopio de contraste de fase. El
% M+G auments significativamente con el tiempo; a los 60 1odos
los pacientes presentaron 100% G, E1 %M+G alos 15" 0a los 30°
no cormelaciond significativamente con concentracidn, %o maotilidad,
% viabilidad y % formas normales en semen. Se evalud la cinética
de aparicidn de M para cada paciente: el 43% alcanzd un méaximo
a los 15" que disminuyd a los 30° para dar origen a G: el 55%
restante alcanzd un médximo recién a los 30°. No se encontraron
diferencias significativas en los parimetros seminales entre los 2
subgrupos de pacientes. Proponemos que la cinética de apanciin
de formas M y el BM+G en respoesta a SDS/DTT | al no ser
predecibles por pardmetros seminales clisicos, podrian serdtiles
para evaluar |a funcionalidad del espermatozoide.

355. Mensajeros intracelulares en células de lutea-
mas experimenlales. A Chamson-Raeig, O.

Pignataro, C. Libertun y V Lux-Lantos.

IRYME.CONICET, UBA, Brenos Aires,

El ovario autoimplantado en ¢l bazo de una rata
ovaricctomizada desarrolla un luteoma estimulado por la
hipergonadatrofinemia. Demostramos que un andlogo del GnRH
{GnRH-a) suprime el desarrollo tumoral y altera su secrecidn por
efectos a nivel hipolisario y directos sobre el tumor. Se ohservi
ademds que estos lumores tienen receptores de GaRl, no
desensibilizables por ¢l decapéptido. Aqui estudinmos el efecio
del andlogo de GnRH buserelina (BUS), la prostaglandina Fi,
{PGF..) ¥ el Fluoruro de sodio (FNa; activador de la fosfolipasa
C) sobre la induccidn de mensajeros intracelulares como Ia
movilizacion de Co* v la prodoccion de inositoles fosfato en of-
lulas liteas provenientes de luteomas ¥ de ovarios controles de
hembras prepiiberes superovuladas con PMSG y hCG. Las eélu-
las controles mostraron ¢l aumento clisico de movilizacidn Ca®
inducido por Bus (100ng/ml) ademds de un aumento en el Ca™
inducide por WCG (1.10°M) de menor intensidad que el inducido
por el andloge, En las células umorales el Ca?* no se modifice
anle ningiin estimulo. Con nespecto al metabolismo de los inositoles
fosfato se observd una mayor cantidad de radiactividad asociada a
inositoles fosfato (1Ps) respecto de ["Hlinositol (1) en las células
tumorales que en los controles (TPs/T: Tumor: 0.046H0,005 vs con-
trol: 0.01620.003, p<0.05), Ademds, la boserelina estimuld la li-
beracion de los [Ps en ambos tejidos pero esta estimulacian fue
significativamente mayor en los controles que en las células
tumormles (% de estimulacidn: Tumor: 259% vs Control: 544%,
p<0.05), no encontrindose diferencias en las estimulaciones in-
ducidos por PGFZ, (1.10°M) y FNa (1.10°M) entre ambos tipos
celulares, Concluimos que la falid de movilizacion de Ca® indu-
cida por buserelina en las células tumorales podria deberse a una



menor estimolacion de los inositoles fosfalo sobre los depdsitos
de calcio intracelulares.

356, Desarrollo de un lumer exparmental de ovario
en fuficién del tiempo. V. Lux-Lantos, A. Chamsan-

Raig, E. Ray-Roldan, M. Bianchi y C. Libertun.
IBYME-CONICET, UBA, Buenos Aires

El cvario autoimplaniado en el bazo de una rata castrada de-
sarrolla un luteoma estimulado por la hipergenadotrofinemia.
Demostramos que un andlogo de GaRH suprime el desarrollo w-
morml y aliera su secrecidn por efectos a nivel hipofisanio y umao-
ral. Se entodid el desarmollo tumoral a lo largo de un afo pam
evaluar |a sobrevida de Jos snimales con tumor, la posibilidad de
malignizacidn y los cambios hormonales. Auloinjenamos un ova-
i en el bazo de hembras castradas (Tumor) y estudiamos su evo-
lucita durante un afo. Grupo Sham: hembeas castradas injertadas
con un trozo de midsculo en el bazo. A ambos grupos se les tomd
muesirs de sangre yugular una vez por mes, por la mafiana. Se
determiné: FSH, LH, Progesterona (P) y Estradiol (E,) séricas. Se
coantificd el volumen del lumor ¥ la posible propagacién
metastdsica. Al cabo del affio no se ohservaron diferencias signifi-
eativas en el porcentaje de monalidad entre ambos grupos [Sham
14% (n:14) vs Tomor 2096(n:20). El volumen de los lumores fue
entre 0.5 y 9.0 cm”’. No sc chscrvaron focos de propagacidn
metastisica. En el grupo Sham, FSH aumenta y se mantiene cle-
vada hasta finalizado el afio. A partir del § mes en el grupo Tumor
dismiuye FSH, manteniéndose luego los niveles bajos [FSH (ng/
ml): mes 6 Tumor: 19,7622.66 (n:17) v Sham: I8 384656 (n:13)
p<0.08]. La secrecidn de LH estd elevada en ambos grupos, con
una tendencia a disminuir en el grupo Tomor a partir del mes 4.
No se ohwervan diferencias en el E, entre ambos grupos. La Penel
grupo Tumor no varda a Jo largo del afo de estodio. En el grupo
Sham P numents entre los meses 2 y 6. Concluimos que estos
huteomas ao tienden a malignizanse, ni comprometen la sobrevida.
El grupo tumor mucsira una marcada caida de FSH a partir del
mes 6 que se deberia a cambios en el conirol neurcendécring en
estos animales.

Aumento de Ia absorcién intestinal de monofiuor
fostato de sodio (MFP) en la rata, por au
asociacion con calcio (Ca). A. Rigalli, Beinlich, A;
Puche R.C.

Laboratorio de Biologia Osea, Facultad de Medicing, Ro-
Sarie

El ohjetive de este tabajo fue investigar si la absorcidn de
MFP es modificada por su asociacidn con Ca. Se midicron las
tasas de absorcidn e hidrdlisis intestinal de MFF. en duodeno de
rata aislado in site. Ademds s¢ determing ol efecto de la presencia
de calcio en el intestino sobre la cinética de innsferencia de MFP
al plasma. En duodeno aislado in situ, la tasa de absorcidn de MFP

asy.

RESUMENES DE LAS COMUNICACIONES

en ausencia de Ca no difiere de cero, 0,006 £0,015 min™, n=5. En
presencia de Ca (aprox. 80 M) 1a tasa de absorcién fue signifi-
calivamente mayor que oo, 0,042 £ 0,016, n=5, p<0.025. Este
fendmeno s¢ explica por la reduccidn de la tasa de hidrdlisis
(0,040:40,009 min ' 0=3 vs. 0,01240,011 n=5, p=<0,05). Como la
L-fenilalanina (L.-F) es un inhibidor estéreo especifico de la
fosfatasa alcalina intestinal, s¢ investigd su efecto sobre Jos efec-
tos mencionados. El agregado de L-F (14 mM) al contenido intes-
tinal reprodujo coalitativamente los efectos del Ca:  absorcion
0.023+0.011 min"; hidrélisis 0.01520.012 min"' , n=5.. Expen-
mentos adicionales definieron que el Ca es un inhibidor
anticompetitivo de la enzima. La concentracidn mixima de la
Muoremia total en retas intactas que recibicron por sonda gistrica
80 pmoles de MFP con Ca, se anticipd respecto de los controles
{Con Ca: %0 minulos, controles: 180 minutos). Se concluye que la
asociackn con calcio aumenta la 1asa de absorcidn del MFP al
inhibir la fosfatasa alcalin intestinal y maniener elevada la con-
centracion de MFP en la huz intestinal.

Evaluacion neurofisioldgica en el Prolapso Geni-
tal Recidivado. O. Conreras Ortiz,  R.Gumnisky,
A. C. Bertotti, F, Coya Nufiaz.

358,

Unidad de Uroginecologla, Cirugla Vaginal y
Neurofiziologia. Hospital de Clinicas “José de San
Martin” , Buenos Aires. UBA, Buenas Aires.

El objetivo del presente estodio fue evaluar el dafio neuroldgico
en ¢l Prolapso Genital Recidivado (PGR). Se efectud el registro
de los Reflejos Pelvianos, Bulbocavernoso (RBC), Pudendo
Profundo (RPF) y Uretopudendo (RUP), como asi también
Potenciales Evocados (PEC), Pudendos (PEP) y de la unidn
Uretrovesical (PEUUV) a 21 pacientes con Prolapso Genital
Recidivado (PGR ). Todas ellas fueron traladas previamente de una
a Ires veces con cinigia A todas las pacienies se les realizd una
histonia clinica uroginecoldgica, examen finico (pélvico, rectal,
vaginal y neurobégico) cultive de orina, prucbas de incontinencia
de ofina y determinacion de ofina residual. Se encontré RBC
anormal en 14720 (T0%:) con una latencia media de 44,65 mseg.
D5=10,46 RPP anormal en 14/19 (74%) con una latencia media
de 4473 mseg DS=9.82 RUP anomal en 2 1/2 (17%) con una
latencia media de 51,41 mseg. DS PEUUV anormal fue encontrado
en 618 (33% ) media P,=80.44 mseg. DS=16,75 y PEP anommales
en 6/18 media P=4427 mscg. DS=7.71. La anomalidad en los
RBC y RPP del piso pelvianc fueron los test méa frecuentes (B5%)
en el PGR puntualizando un dafo en el nervio pudendo en el PGR.
El 33% de las pacientes mostraron una anommalidad funcional en
Ia via aferente. En dos casos con PE anormales asociados con
reflejos pelvianos nommales, se presume una altercion subclinica
supraconal. Los resultados encontrados confirman la presencia de
detenorode la funcidn neuromuscular del piso pelviano en el PGR
y abre nuevas perspectivas en el disgndstico de las disfunciones
del piso pelviana.
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