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SEASONAL A C C L I M A T I Z A T I O N OF THÊ CARP F I S H . IB 
DIFF E R E N T I A L B E N E E X P R E S S I O N PART OF THE A D A P T A T I V E 
R E S P O N S E ? ÍAcliaatacion estacionai de la c a r p a . cLa 
res p u e s t a a d a p t a t i v a i a p l i c a expresiòn g é n i c a 
d i f e r e n c i a l ? ) . K r a u a k o o f . H . . A a t h a u e r , R ., S o i c a e c h e a , 
0 . , L e o n , 6 . , OS ate, S . , V e r a , H . I . and V i l l a n u e v a , J . 
Instituto de Bioqulaica and Instituto dt E a b r i o l o g t a , 
U n i v e r s i d a d Austral de C h i l e , V a l d i v i a , C h i l e . 

Eurythereal f n h e i exposed to seasonal t e s p e r a t u r e 
variations adapt p h y s i o l o g i c a l l y by eean s of 
compensatory r e s p o n s e s . A p r i e e M e c h a n i s e u n d e r l y i n g 
the coepensatory strategies cay be found at the level of 
the gene e x p r e s s i o n p r o c e s s . 

He have studied the gene e x p r e s s i o n behaviour 
during the accl i m a t i z a t i o n of the fish Cyvrituf c a r a i c . 
Ultrastructural o b s e r v a t i o n s of liver cells Shan that 
cold adaptation leads to a cl a s s i c segregation of the 
nucleolar components suggesting that RHA pol I 
transcri p t i o n is seriously a f f e c t e d . Suemer carp 
isolated h e p a t o c y t e s are clearly eore active in RNA and 
protein synthesis when compared to liver cells isolated 
froa winter fish. In a d d i t i o n , t r a n s c r i p t i o n in the 
cold season is repressed b e y o n d the level e x p e c t e d 
solely froa a decrease in tem p e r a t u r e ( Q ( 0 ) . Hore than 
just RNA pol I mediated t r a n s c r i p t i o n could be involved 
in the physiological adjustment r e q u i r e d in connection 
with the aabient t e m p e r a t u r e . T h u s , c h a n g e s in the tRNA 
population occur upon a c c l i m a t i z a t i o n . F u r t h e r m o r e , 
e x p r e s s i o n of albumin appears to be also a f f e c t e d , 
suggesting that i n d e e d , deferential gene t r a n s c r i p t i o n 
c o n s t i t u t e s part of the compensatory response towards 
the temperature c h a n g e s . C o n s t r u c t i o n of molecular 
p r o b e s , as well as cytochesical and imaunohistacheaical 
analyses are being currently used to asses these 
o b s e r v a t i o n s . The involveaent of Mitochondrial genomic 
activity is also being studied using carp mtDNA probes 
and R N a s e - g o l d c o a p l e x e s . S u p p o r t e d by gra n t s froa DID 
UACH R S B 3 - 5 2 , FONDECYT 1 0 4 2 / B 5 and Graduate P r o g r a a 
project of O A S . 

THE STRUCTURE AND EVOLUTION OF VERTEBRATE PROTAMINES. 
Krawetz, S.A.*, Connor, W. and Dixon, G.H., Department 
of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine, University 
of Calgary, Calgary, Alberta T2N 4N1 Canada. 

A bull PI protamine cDNA from a bull testis cDNA 
library has been isolated utilizing a series of oligo­
nucleotide probes. Sequence analysis showed that the 
cloned mRNA insert extended 317 bp to the poly A tail. 
Within a 156 bp segment the 51 residue 6750 dalton pro­
tamine primary translated protein is encoded. The 
amino acid sequence coded was for a protamine of the PI 
family and is homologous with PI protamines of other 
mammalian sperms. The sequence differs from that pre­
viously reported for bull protamine PI by the insertion 
of a tripeptide CRR at pos. 39-41. Consistent with a 
previous hybridization analysis, nucleotide sequence 
comparisons showed that trout protamine was more close­
ly related to that of bull than mouse. However, the 
bull protamine PI showed greatest sequence homology 
with mouse PI. A common nucleotide sequence of 30 bp 
is conserved between all three of these species. 

Primer extension analysis revealed that, as with 
trout protamine mRNAs, the majority of the untranslated 
portion of the mRNA lies 3' to the coding segment. Com­
parisons of their mRNA secondary structures by computer 
modelling indicates that the mRNAs may fold back onto 
themselves producing similar, extensively hydrogen bond­
ed, convoluted forms. These models support the view 
that translational regulation of protamine mRNA may be, 
partially, dependent on secondary structure. Southern 
analysis suggests that the bull protamine PI gene is 
not sex-linked and is present as one (or relatively few) 
copy within the bovine genome. 

(This work was supported by an M.R.C. operating grant 
to G.H.D. *S.A.K. is an AHFMR post-doctoral fellow.) 

REGULATION OF EUKARYOTIC GENE EXPRESSION BY 
cAMP. H. Miller , D. Schlichter, J_. Williams 
and W.D. Wicks, Department of Biochemis try, 
University of Tennessee. Knoxville, TN 37996-
0840 USA. 

Transfection experiments have shown that 
the regulatory element in three genes subject 
to control by cAMP in animal cells is present 
in the 5' flanking region just upstream from 
the promoter. A consensus 12bp sequence lies in 
the middle of the regulatory region and is also 
present in other genes subject to control by 
cAMP. We have examined the ability of nuclear 
extracts from the livers of cAMP-1 reated and 
control rats to bind to restriction fragments 
from various regions of one of these genes, 
which encodes hepatic PEP carboxykinase(PEPCK). 
High affinity,protein dependent, specific bin­
ding was detected by nitrocellulose filtration 
of end-labeled fragments containing the putati­
ve regulatory element with extracts from cAMP-
treated rats which was several times that ob-
served with control extracts. A synthetic 5 0mer 
containing the consensus region exhibited simi-
lar differential binding with the nuclear ex­
tracts which could be competed away by unlabe­
led restriction fragments containing the regu­
latory region but not by those which did not. 

The factor(s) present in the treated ex­
tracts was found to protect G residues in a 
193BP PEPCK fragment from attack by dimenthyl 
sulfate just upstream from the regulatory re­
gion. This region has been reported to be cru­
cial for cAMP control in transfection studies 
with somatostatin and proenkephalin,consistent 
with a possible role for the factor we have 
identified. 

a-TROPOMYOSIN GENE ORGANIZATION: ALTERNATIVE SPLICING 
OF DUPLICATED "ISOTYPE-SWITCH EXONS" ACCOUNT FOR THE 
PRODUCTION O.F SMOOTH AND STRIATED MUSÇLE ISOFORMS. 
Ruiz-Opazo, N. and Nadal-Ginard, B. Section of Mole­
c u l a r Genetics, Boston University Medical School and 
Dept. of Cardiology, Harvard Medical School, Boston, 

MA USA 
a-tropomyosin (a-TM) is composed of two subunits with 

approximate MW of 33.000 daltons each. This protein in 
conjunction wi£h_ the troponin complex plays a central 
role In the Ca -dependent regulation of muscle contrac­
tion. We have previously isolated and characterized 
cloned complementary DNAs (cDNAs) for striated and 
smooth muscle a-tropomyosin. These studies suggested 
that these two isoforms might be encoded by the same 
gene. Here we have determined the complete structure 
of the a-tropomyosin (a-TM) gene, establishing that 
a single gene with a sequence complexity of 28kb 
produces the smooth and striated muscle a-TM mRNA iso­
forms by differential splicing of a set of exchangeable 
"isotype-switch exons" involving alternative splicing 
pathways. The elucidation of the intron/exon organiza­
tion of a-TM has revealed its evolutionary origin from 
a single ancestral gene encoding a discrete actin 
binding domain. Most Interestingly, the examination 
of the intronic sequences has uncovered potential 
alternative intramolecular secondary structures (hair­
pin-loop structures) which might be involved in the 
tissue-specific expression of the duplicated and 
mutually exclusive a-TM "isotype-switch exons." 

Supported by NIH Grant GM 31538. 
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QUDilOLUMINISCENCIA DE ORGANOS DE MAMÍFEROS (Chemilumi-

nescence of mammalian organs). Boveris. A. 

Instituto de Química y Fisicoqufmica Biológicas, Facul-

tad de Farmácia y Bioquímica, Universidad de Buenos Ai­

res, Argentina. 

Los órganos de mamíferos in situ presentan una emisiôn 

espontânea inedible con equipamiento adecuado; esta es, 

expreaada en cps/cm2; hígado, 2 4 + 2 ; pulm6n, 1 2 + 4 ; 

cérebro, 60 + 8; musculo, 1 3 + 1 ; e intestino, 1 1 + 3 . 

Esta emisiôn refleja el estado estacionario de oxy-radi-

cales del tipo ROO*. Estos radicales originan en reac-

ciones de terminación una serie de espécies excitadas 

entre los que se cuentan ^ 2 y compuestos carbonílicos. 

El espectro de emisiôn muestra un predomínio (>85X) a 

longitudes de onda mayores que 600 nm, consistente con 

la emision dimolecular dei *02. La administraciôn in vi 

vo de DABCO produce un aumento de la emisi6n,es depen-

diente de oxigeno y se extingue en anoxia; aumenta en 

hiperoxia y por administraciôn de drogas formadoras de 

radicales de carbono (CI4C). El aumento in vivo de la 

generaciSn de radicales 0^ (a) por autooxidaciôn dei 

metil viologeno,(b) por actívacion de la xantino oxidasa 

lievan a aumento de la emisiSn. La administraciôn previa 

de sustancias antioxidantes tipo vitaminas A y E o poli-

fenoles disminuye la emisi6n iniciada por CI4C. La de ti 

ciência doble en vitamina E y aelenio depleciona (90X) _ 

de actividad de glutation peroxidasa dei hígado y causa 

aumento de emisiSn y posterior reaccí6n. Se concluye 

que los productos de la reducei8n parcial dei oxigeno 

producen in vivo centros de reacci6n (radicales libres) 

dei oxigeno y dei carbono que llevan a la formaciôn de 

compuestos peroxilos y de compuestos excitados. El esta 

do estacionario de centros de reacciân de carbono parece 

regulado por el nivel de antioxidantes dei tejido. 

Con Subsídios de CONICET, SECYT y UBA. 

CYTOCHROME P - 4 5 0 C A T A L Y Z E D B I 0 A C T I V A T I 0 N OF 
A R A C H I D O N I C A C I D ( R o l d e i c l t o c r o m o P - 4 5 0 e n l a 
b l o a c t i v a c i o n d e i á c i d o a r a q u l d o n i c o ) . C a p d e v i l a , 
J . , S n y d e r , G . D . a n d F a l c k , J . R . D e p a r t m e n t s o f 
B i o c h e m i s t r y , P h y s i o l o g y and' M o l e c u l a r G e n e t i c s , 
U T H S C D , D a l l a s , T e x a s 7 5 2 3 5 U S A . 

M i c r o s o m a l C y t o c h r o m e P - 4 5 0 a c t i v e l y c a t a l y z e s 
t h e o x y g e n a t e d m e t a b o l i s m o f a r a c h l d o n l c a d d t o 
g e n e r a t e p r o d u c t s t h a t i n c l u d e s i x i s o m e t r i c 
c i s / t r a n s d i e n o l s ( H E T E s ) , f o u r r e g l o l s o m e r l c 
e p o x y a c i d s ( E E T s ) a s w e l l a s t h e c o r r e s p o n d i n g 1 9 
a n d 2 0 m o n o h y d r o x y d e r i v a t i v e s . R e c o n s t i t u t l o n o f 
t h e o x y g e n a s e u t i l i z i n g s o l u b l l l z e d a n d p u r i f i e d 
c o m p o n e n t s d e m o n s t r a t e s a c y t o c h r o m e P - 4 5 0 
i s o e n z y m e r e g l o s p e c i f i c o x y g e n i n s e r t i o n . 

I n a d d i t i o n t o t h e i r v a s o a c t i v e p r o p e r t i e s , 
t h e " E p o x y g e n a s e " p r o d u c t s 5 , 6 - ; 8 , 0 - ; 1 1 , 1 2 - a n d 
1 4 , 1 5 - e p o x y e l c o s a t r l e n o l c a c i d s a r e p o t e n t a n d 
s e l e c t i v e ^ n v i t r o s t i m u l i f o r t h e r e l e a s e o f 
s e v e r a l p e p t i d e h o r m o n e s s u c h a s f o r e x . 
l u t e i n i z i n g h o r m o n e , g r o w t h h o r m o n e , v a s o p r e s l n . 
I n s u l i n a n d g l u c a g o n . 

U t i l i z i n g a c o m b i n a t i o n o f G C / M S t e c h n i q u e s we 
h a v e d o c u m e n t e d t h e p r e s e n c e o f e p o x y a c i d s 1 n 
s a m p l e s e x t r a c t e d a n d p u r i f 1 e d f r o m r a t 1 i v e r , 
k i d n e y , b r a i n a n d p i t u i t a r i e s t h u s e s t a b l i s h i n g t h e 
E p o x y g e n a s e a s a new member o f t h e A r a c h l d o n a t e 
C a s c a d e . 

C Y T O C H R O M E P - 4 5 0 S P I N S T A T E : R E G U L A T I O N A N D 
F U N C T I O N A L S I G N I F I C A N C E . G . G . G i b s o n . D e p a r t m e n t 
o f B i o c h e m i s t r y , D i v i s i o n o f P h a r m a c o l o g y & T o x i c o l o g y , 
U n i v e r s i t y o f S u r r e y , G u i l d f o r d , G U 2 5 X H , E n g l a n d . 

C y t o c h r o m e P - 4 5 0 e x i s t s a s a n e q u i l i b r i u m m i x t u r e o f b o t h 
l o w a n d h i g h s p i n f o r m s , t h e r e l a t i v e a m o u n t s o f w h i c h a r e 
c o n t r o l l e d by b o t h m e m b r a n e c o m p o n e n t s a n d s u b s t r a t e s . 
D a t a w i l l be p r e s e n t e d d e m o n s t r a t i n g t h a t l i v e r 
m i c r o s o m a l c y t o c h r o m e b ^ s p e c i f i c a l l y i n t e r a c t s w i t h a 
p u r i f i e d p h e n o b a r b i t a l - i n d u c e d i s o e n z y m e o f c y t o c h r o m e 
P - 4 5 0 , f o r m i n g a t i g h t 1 :1 c o m p l e x ( K = 2 7 5 n M ) i n w h i c h 
t h e p r o p o r t i o n o f h i g h s p i n h a e m o p r o c e i n w a s i n c r e a s e d 
f r o m 7 to 3 0 % . T h i s s p e c i f i c i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e t w o 
h a e m o p r o t e i n s r e s u l t e d in a d e c r e a s e in t h e K . f o r t h e 
s u b s t r a t e b e n z p h e t a m i n e f r o m U l u M to 4 0 u M . L i k e w i s e , 
the p r e s e n c e o f b e n z p h e t a m i n e w a s s h o w n to c a u s e a 
d e c r e a s e in t h e K . f o r c y t o c h r o m e b^ b i n d i n g t o 
c y t o c h r o m e P - 4 5 0 f r o m 2 7 5 n M to 9 0 n M . F u r t h e r m o r e , 
f r o m e x p e r i m e n t s c o r r e l a t i n g c h a n g e s in t h e r a t e o f f i r s t 
e l e c t r o n r e d u c t i o n ( f a s t p h a s e ) w i t h t h e s p i n s t a t e o f t h e 
h a e m - i r o n e x i s t i n g a t p r e - e q u i l i b r i u m , d a t a w i l l be 
p r e s e n t e d c o n s i s t e n t w i t h a m o d e l f o r s p i n s t a t e c o n t r o l o f 
c y t o c h r o m e P - 4 5 0 r e d u c t i o n w h e r e i n t h e h i g h s p i n f o r m is 
p r e f e r e n t i a l l y r e d u c e d . T h e a b o v e r e s u l t s w i l l be d i s c u s s e d 
i n t e r m s o f t h e r e g u l a t i o n a n d f u n c t i o n a l s i g n i f i c a n c e o f 
t h e c y t o c h r o m e P - 4 5 0 s p i n s t a t e . 

R E G I O AND S T E R E O S E L E C T I V I T Y OF S T E R O I D H Y D R 0 X Y L A T I 0 N S 
C A T A L I Z E D BY CYTOCHROME P - 4 5 0 M 0 N 0 0 X Y G E N A S E S ( R e g i o y Es^ 
t e r e o s e l e c t i v i d a d en l a s H i d r o x í l a c i o n e s de e s t e r o i d e s 
c a t a l i z a d a s p o r e l s i s t e m a C i t o c r o m o P - 4 5 0 M o n o o x i g e n a s a s 
G i l , L . ; O r e l l a n a . M . a n d V a l d é s , E . D e p a r t a m e n t o de B i o -
q u í m i c a , F a c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 

T h e w i d e v e r s a t i l i t y o f t h e P - 4 5 0 m o n o o x y g e n a s e s s y s t e m 
i n h y d r o x y l a t i n g e n d o g e n o u s a n d e x o g e n o u s s u b s t r a t e s , 
r e s u l t s f r o m t h e p r e s e n c e o f m u l t i p l e f o r m s o f P - 4 5 0 
i s o z y m e s . T e s t o s t e r o n e (T ) i s h y d r o x y l a t e d by r a t l i v e r 
P - 4 5 0 m a i n l y t o p o s i t i o n s 2 a , 6 B , 7 a , 1 6 a and 1 7 & , a n d 
A n d r o s t e n e d i o n e ( A ) t o p o s i t i o n s 2 6 , 6 8 , 7 0 a n d 1 6 a . Some 
o f t h e s e h y d r o x y 1 a t i o n s a r e c a t a l i z e d by s p e c i f i c P - 4 5 0 
i s o z y m e s , t h u s t h e i d e n t i f i c a t i o n o f some s t e r o i d 
m e t a b o l i t e s i s a n e x c e l l e n t t o o l t o e s t a b l i s h P - 4 5 0 
i s o z y m e s c o n t r i b u t i o n s t o m i c r o s o m a l a c t i v i t i e s i n 
d i f f e r e n t t i s s u e s . We h a v e r e c e n t l y p u b l i s h e d a n HPLC 
m e t h o d t o q u a n t i f y t h e m a i n p r o d u c t s o f P-450 c a t a l Í 2 e d 
(T ) o x i d a t i o n s ( A n a l y t i c a l L e t t e r s 1 7 , 8 8 3 - 8 8 9 , 1 9 3 1 * ) . We 
h a v e u s e d t h i s m e t h o d t o s t u d y t h e i n f l u e n c e o f s e x a n d 
n u t r i t i o n a l s t a t u s i n t h e e x p r e s s i o n o f ( T ) a n d ( A ) m i c r o ­
s o m a l h y d r o x y l a s e s i n r a t l i v e r . No s i g n i f i c a n t 
d i f f e r e n c e s h a v e b e e n f o u n d b e t w e e n m a l e s and f e m a l e s i n 
t o t a l ( T ) o x i d a t i v e a c t i v i t y , bu t l a r g e d i f f e r e n c e s i n 
t h e e x p r e s s i o n o f some r e g i o and s t e r e o s e l e c t i v e 
h y d r o x y l a s e s w e r e o b s e r v e d . N u t r i t i o n a l s t a t u s e f f e c t s 
d e e p l y t o t a l (T ) o x i d a t i v e a c t i v i t y a s w e l l a s t h e 
e x p r e s s i o n o f some b u t n o t a l l h y d r o x y l a s e s . 7 a s t e r o i d 
h y d r o x y l a s e ( P - 4 5 0 a ) w h i c h i s n o t m o d i f i e d by n u t r i t i o n a l 
s t a t u s m i g h t p l a y a k e y r o l e i n t h e m e t a b o l i s m o f 
p h y s i o l o g i c a l P - 4 5 0 s u b s t r a t e s . T h e s e r e s u l t s s u g g e s t 
t h a t s e x a n d n u t r i t i o n a l c o n d i t i o n m o d i f y t h e p r o p o r t i o n 
o f some P - 4 5 0 i s o z y m e s i n t h e l i v e r , w h i c h m i g h t e x p l a i n 
t h e d i f f e r e n c e s i n t h e a c t i v i t y o f some s t e r o i d 
h y d r o x y l a s e s . 

S u p p o r t e d by p r o y e c t B : 1 9 7 0 - 8 6 3 5 , D I B . U . d e C h i l e a n d 

8 0 2 5 F O N D E C Y T . 
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SOBRE LOS MECANISMOS DE HEPATOTOXICIDAD DEL LINDANO 
(On the mechanisms of lindane hepatotoxicity). ^ 
Junqueira, V.g 4C. , Barros, S.B.M. , Simizu, K. y 
Videla, L.A.* ~ 
* Instituto de Química y Faculdade de Ciências Far_ 
macêuticíjs^ Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 
Brasil. Facultad de Medicina, Universidad de Chile, 
Santiago, Chile. 

Lindane, a pesticide widely used in Brazil, is 
metabolized by smooth endoplasmic reticulum cytochrome 
P^sjQ-system and is able to induce the synthesis of 
enzymes linked to the metabolism of xenobiotc and 
endogenous substances. After acute treatment of rats 
with lindane, liver steatosis have been observed. This 
morphological change seems to be related with lipid 
peroxidation, which is proposed as a mechanism to 
explain other tissue injuries. Indeed, increased 
amounts of liver cytochrome P450» a s w e l l a s » increased 
generation of superoxide anion by liver microsomes 
were measured and can be associated to the high 
levels of hepatic lipid peroxidation. Also, in the 
liver of these animals, the activities of superoxide 
dismutase and catalase are decreased. This fact can 
contribute to exacerbate lipid peroxidation, in 
addition to the enhanced capacity of the liver to 
generate superoxide anion. The glutathione status of 
hepatocytes is also altered by lindane as 
demonstrated by the increased hepatic and biliary 
content of GSSG, with consequent decrease of 
cellular and biliary GSH/GSSG ratios. We suggest that 
lindane treatment of rats, leads to an oxidative 
stress in the liver which can not be overpassed by 
the common cellular defense mechanisms. 

F L A V O N O I D S A S C Y T O P R O T E C T I V E A G E N T S A G A I N S T O X I D A T I V E 
S T R E S S : E F F E C T OF S I L Y B I N D I H E M I S U C C I N A T E ON L I V E R L I P I D 
P E R O X I D A T I O N . A l f o n s o V a l e n z u e l a . L a b . B i o q u í m i c a F a r m a -
c o l ó g i c a , I N T A . U n i v e r s i d a d de C h i l e . 

S i l y b i n d i h e m i s u c c i n a t e i s a w a t e r s o l u b l e f o r m o f 
s i l y m a r i n , a f l a v o n o i d e x t r a c t e d f r o m t h e m i l k t h i s t l e 
S i l y b u m M a r l a n u m . S i l y b i n h a s b e e n p r o v e d t o be an e f f e c ­
t i v e p r o t e c t i v e a g e n t a g a i n s t t h e h e p a t o t o x i c i t y o f 
p h a l l o i d i n , a - a m a n i t i n a n d c a r b o n t e t r a c h l o r i d e . A l t h o u g h 
t h e p r o t e c t i v e m e c h a n i s m o f t h e f l a v o n o i d h a s n o t b e e n 
e l u c i d a t e d , i t i s g e n e r a l l y a c c e p t e d t h a t e x e r t s a mem­
b r a n e s t a b i l i z i n g a c t i o n p r e v e n t i n g o r i n h i b i t i n g l i p i d 
p e r o x i d a t i o n . P h e n y l h y d r a z i n e h a s b e e n known a s a 
h e m o l y t i c a n d h e p a t o t o x i c a g e n t c a p a b l e o f i n h i b i t t h e 
f u n c t i o n o f l i v e r m i c r o s o m a l c y t o c h r o m e P - 4 5 0 i n d u c i n g 
l i p i d p e r o x i d a t i o n . A s i n g l e i n t r a p e r i t o n e a l d o s e o f 
s i l y b i n d i h e m i s u c c i n a t e p r o t e c t s a g a i n s t g l u t a t h i o n e 
d e p l e t i o n a n d l i p i d p e r o x i d a t i o n I n d u c e d b y t h e h y d r a ­
z i n e o n a h e m o g l o b i n - f r e e r a t l i v e r p e r f u s i o n s y s t e m . 

L i v e r m i c r o s o m e s a r e h i g h l y s e n s i t i v e t o l i p i d p e ­
r o x i d a t i o n when a r e i n c u b a t e d I n t h e p r e s e n c e o f N A D P H 
a n d F e 2 + - A D P o r t - b u t y l h y d r o p e r o x i d e . I n t h i s s i t u a t i o n , 
t h e a d d i t i o n o f d i f f e r e n t c o n c e n t r a t i o n s o f s i l y b i n d i ­
h e m i s u c c i n a t e t o m i c r o s o m e s c a n I n h i b i t o n l y l i p i d p e ­
r o x i d a t i o n i n d u c e d b y N A D P H - F e z - A D P , a s s e s s e d a s o x y g e n 
c o n s u m p t i o n , s p o n t a n e o u s c h e m l l u m i n e s c e n c e o r m a l o n d i a l -
d e h i d e f o r m a t i o n . T h e l o w I n h i b i t o r y e f f e c t o f t h e f l a ­
v o n o i d o b s e r v e d i n t h e t - b u t y l h y d r o p e r o x i d e i n d u c e d p e ­
r o x i d a t i o n may be e x p l a i n e d b y t h e d i f f e r e n c e i n t h e 
f r e e r a d i c a l s p e c i e s p r o d u c e d d u r i n g m i c r o s o m a l l i p i d 
p e r o x i d a t i o n . I t i s p o s t u l a t e d t h a t s i l y b i n a c t s d i r e c t l y 
b y t r a p p i n g * 0 H r a d i c a l s f o r m e d d u r i n g N A D P H - F e 2 + - A D P m i ­
c r o s o m a l o x i d a t i o n b e i n g u n c a p a b l e o f s c a v e n g e t h e t -
b u t o x y f r e e r a d i c a l s . T h e s e p r o p e r t i e s d e s c r i b e d f o r t h e 
f l a v o n o i d may be t h e b a s i s o f many o f i t s e x p e r i m e n t a l 
a n d t h e r a p e u t i c a l e f f e c t s o b s e r v e d i n t h e t r e a t m e n t o f 
many l i v e r d i s e a s e s , w e r e o x i d a t i v e s t r e s s i n an i m p o r ­
t a n t c o m p o n e n t . 

S u p p o r t e d b y D I B . G r a n t B - 2 3 9 9 - 8 6 1 3 a n d b y D r . M a d a u s 
GMBH & C o . 

INPLUENCIA DE LA EDAD SOBRE LOS CÂMBIOS EN LIPO 
PEROXIDACION (LP) HEPATICA INDUCIDOS POR LA IN­
GE ST A AGUDA DE ETANOL (E) EN RATAS. (Age-depen-
dent changes in rat liver Lipid peroxidation in 
duced by acute ethanol ingestion). VIDELA fL.A. 
Unidad de Bioquímica,Dept.Ciências Biológicas, 
Fac.Med.Div.Occidente,Universidad de Chile. 

Acute E ingestion is able to induce LP in 
the liver of experimental anima Is. This effect 
of E has been shown to be influenced by fasting 
GSH depletion,iron overload,previous chronic E 
intake and treatment with antioxidants, and 
could also be affected by aging in which a free 
radical reaction mechanism seems to be involved, 

The study of the influence of the age of 
the animals (13-53 weeks) on total liver thio-
barbituric acid reactive substances (TBAR) con­
tent showed an increase which is maximal in 
rats of 39 weeks of age,followed by a diminu­
tion in the 53 weeks old group, compared to 
young animals (13 weeks). In this situation,the 
content of hepatic GSH was decreased with aging 
while that of GSSG was enhanced in the oldest 
group studied. Acute E treatment (5 g/kg for 6 
hr) resulted in a marked increase in liver TBAR 
in young animals, together with a decline in 
GSH content and an enhancement in GSSG. These 
changes elicited by E were reduced with aging. 
It is suggested that E-induced oxidative stress 
in the liver is diminished with aging despite 
the progressive decrease in glutathione content 
observed in control animals, probably due to a 
diminution in the total oxidative activity of 
the tissue. In fact, i_n vivo E metabolism,total 
activity of alcohol dehydrogenase and microso­
mal E oxidation declined with age,concomitantly 
with a reduction in cytochrome P-450 content 
and microsomal functions related to oxidative 
free radical reactions (DIB,U.de Chile,B-1860). 
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I N F L U E N C E O F B I L E A C I D S O N C H O L E S T E R O L A N D 
T R I G L Y C E R I D E M E T A B O L I S M I N I S O L A T E D H E P A T O -
C Y T E S . 

B a r t h , C . A . a n d d e l P o z o , R . , I n s t i t u t f ü r 
P h y s i o l o g i e u n d B i o c h e m i e d e r E r n ã h r u n g , 
B u n d e s a n s t a l t f ü r M i l c h f o r s c h u n g , K i e l , 
G e r m a n y . 

I n v i v o e v i d e n c e s u g g e s t s a r e g u l a t o r y i n ­
f l u e n c e - ^ b i l e a c i d s o n l i v e r l i p i d d y n a m i c s . 
H o w e v e r , o n l y i s o l a t e d l i v e r c e l l s y s t e m s 
a l l o w t o d e t e r m i n e w h e t h e r t h e s e e f f e c t s a r e 
e x e r t e d b y d i r e c t i n f l u e n c e w i t h i n t h e h e p a t o -
c y t e C o r m e r e l y a r e f l e c t i o n o f i n t e r f e r e n c e 
w i t h i n t e s t i n a l l i p i d a b s o r p t i o n ) . 

M o n o l a y e r c u l t u r e s p r o v e d t o b e p a r t i c u l a r ­
l y s u i t a b l e b e c a u s e k i n e t i c s a n d c e l l b i o l o g y 
o f t r a n s c e l l u l a r b i l e a c i d t r a n s p o r t d i s p l a y 
i n v i v o c h a r a c t e r i s t i c s ( P . N . A . S . ( U S A ) 7 9 , 
4 9 8 5 - 4 9 8 7 ( 1 9 8 2 ) ) . 1 0 p M t a u r o c h o l a t e i n h i b i t e d 
H M G - C o A r e d u c t a s e ( E . C . 1 . 1 . 1 . 3 4 ) c o m p l e t e l y 
s h o w i n g t h a t t h e r e i s a " d i r e c t i n t r a h e p a t i c " 
r e g u l a t i o n o f s t e r o l s y n t h e s i s b y b i l e a c i d s . 

M o r e o v e r , 5 0 - 1 5 0 p M t a u r o c h o l a t e i n h i b i t e d 
v e r y l o w d e n s i t y l i p o p r o t e i n t r i g l y c e r i d e s e ­
c r e t i o n f r o m 3 0 t o 8 7 X i n f r e s h l y i s o l a t e d h e -
p a t o c y t e s w i t h i n 1 8 0 m i n . D a t a w i l l b e p r e s e n ­
t e d w h i c h s t r o n g l y s u g g e s t a n i n t e r f e r e n c e w i t h 
a s s e m b l y a n d / o r s e c r e t i o n o f p r e f o r m e d l i p o p r o ­
t e i n p a r t i c l e s . T h i s e f f e c t c a u s e d b y c o n c e n ­
t r a t i o n s o c c u r r i n g p h y s i o l o g i c a l l y i n t h e p o r ­
t a l v e i n , e x p l a i n s t h e h i t h e r t o p o o r l y u n d e r ­
s t o o d r e c i p r o c a l r e l a t i o n b e t w e e n b i l e a c i d 
p o o l s i z e a n d r a t e o f s e c r e t i o n a n d c o n c e n ­
t r a t i o n o f s e r u m t r i g l y c e r i d e s . 

DROGAS HI POL IPIDEMIANTES» UNA NUEVA 

HIPOTESIS SOBRE SU MODO DE ACCION. (Hypo­

lipidemic druâs. A new hypothesis on their 

mode of action). Bronfman»M. Departamento 

de Biologia Celular» Facultad de Ciências 

Biológicas» P.Universidad Católica de Chile. 

A pesar de aufl el clofibrato w sus 

análososf asi como otras droi#f hipolipi-

demiantes son a*plifatntfl usados en clinica» 

en la prevención de la irtariofftclflrotif» su 

modo de acción no se conoce» Aparte de su 

efecto hipolipidemianter estos compuestos 

producen toda una serie de efectos rolate-

rales en animales de experimentaci6n» los aue 

incluwen hepatometfslia» proliferaciôn pero­

xisomal w efectos metebólicos vários» 

Ademés» estos compuestos han sido propuestos 

como un nuevo tipo de cancerígenos auimicos» 

Recientemente hemos podido demostrar aue 

três drosas hipolipidemiantes» el clofibrato 

y dos de sus analotfos» son activsdos a 

aci1-Coenzimo A tioésteres tanto por 

fracciones microsomales de hlsedo de rata» 

como por aci1-coenzimo A sintetasa purificada 

a partir de esa fracción subcelular» w ctue 

estos derivados son formados in vivo por el 

hisado» Estos hecho nos ha llevado a 

proponer aue la activación de estas drosis a 

eci1-coenzimo A derivados seria la etapa 

fundamental en la accion de estos compuestos. 

En esta exposición» se resumiran Ias prin-

cipales evidencias experimentales aue epowen 

esta hipótesis» aue permitiria explicar» 

simultaneamente» los diversos y disimiles 

efectos metsbólicos de Ias drosas hipoli-

p i demi antes » 

(Financiado por proyecto D1UC 82/8o> 

Coordinador: Flavio Nervi 

E F E C T O D E L O S Á C I D O S G R A S O S S O B R E L A S P R O P I E -
D A D E S F Í S I C A S D E L A S M E M B R A N A S Y L A C I N E T I C A 
E N Z I M A T I C A . ( E f f e c t o f f a t t y a c i d s o n t h e p h y s i c a l 
p r o p e r t i e s o f m e m b r a n e s a n d t h e e n z y m e k i n e t i c s ) . 
B r e n n e r , R . R . , S o u l a g e s . J . L . a n d C a s t u m a , C . E . 
I n s t i t u t o de I n v e s t i g a c l o n e s B i o q u í m i c a s d e L a P l a t a 
( 1 N I B I O L P ) , U N L P - C O N I C E T , F a c d e C s . M é d l c a s , U n l v e r s i -
d a d N a c . d e L a P l a t a , L a P l a t a , A r g e n t i n a . 

U s a n d o c o m o m o d e l o a l a m e m b r a n a de l re tTcu lo 
e n d o p l f i s m i c o d e l h t g a d o d e c o b a y a , s e t r a t o d e I n v e s t i g a r 
la r e l a c i õ n e x i s t e n t e e n t r e l a c o m p o s i c i õ n d e l o s S c i d o s 
g r a s o s de l o s f o s f o l l p i d o s c o n s t l t u y e n t e s , I a s p r o p l e d a d e s 
d i n â m i c a s y e s t r u c t u r a l e s de l o s m i s m o s e n la m e m b r a n a 
y la c i n é t i c a de l a U D P - g l u c u r o n i l t r a n s f e r a s a . L a 
m o d i f i c a c i õ n de l a c o m p o s l c l ô n d e l o s á c i d o s g r a s o s 
s e r e a l i z o c o n u n a d i e t a c a r e n t e d e g r a s s . L a s p r o p l e d a d e s 
f í s i c a s d e la m e m b r a n a y s u s H p i d o s f u e r o n m o n i t o r e a d a s 
m i d i e n d o l a a n i s o t r o p l a d e f l u o r e s c e n c i a d e i d i f e n i l h e x a -
t r i e n o , y la p o l a r i z a c i õ n d e f l u o r e s c e n c i a d e i á c i d o 
p a r i n á r i c o . E n c i e r t o s e x p e r i m e n t o s s e u s 6 m e m b r a n a s 
m i c r o s o m a l e s y e n o t r o s re tTcu lo e n d o p l á s m i c o r u g o s o . 
S e o b s e r v o q u e la d i e t a d e f i c i e n t e e n g r a s a s m o d i f i c o 
la p r o p o r c i õ n r e l a t i v a d e á c i d o s n o s a t u r a d o s y s a t u r a d o s 
d i s m i n u y e n d o e l a r a q u i d f i n i c o y e l l i n o l e i c o e i n c r e m e n t a n d o 
el o l e i c o . E l Tnd i ce d e d o b l e s l i g a d u r a s f ue d i s m i n u y e n d o 
p e r o n o s e a l t e r o l a p r o p o r c i õ n r e l a t i v a d e l os d i v e r s o s 
f o s f o l l p i d o s y e l c o l e s t e r o l . L o s c â m b i o s de c o m p o s i c i õ n 
f u e r o n a c o m p a n a d o s p o r d i s m l n u c i ô n d e l a d l f u s i õ n 
r o t a c i o n a l y l a t e r a l d e I a s m e m b r a n a s y s u s I f p i d o s . 
C o r r e l a t i v a m e n t e c o n e s t o s r e s u l t a d o s la c i n é t i c a 
d e l a U D P - g l u c u r o n i l t r a n s f e r a s a f u e m o d i f i c a d a de 
n o m i c a e l i a n a a m i c a e l i a n a , l o s K m s d e I a s r e a c c i o n e s 
c o m p o n e n t e s f u e r o n a u m e n t a d o s y la v e l o c i d a d m ã a x i m a 
d i s m i n u T d a . E n c o n s e c u e n c i a l a c o m p o s i c i õ n d e l o s á c i d o s 
g r a s o s d e la d i e t a I n f l u y e e n l a c o m p o s i c i õ n q u í m i c a 
d e i re tTcu lo e n d o p l á s m i c o m o d i f i c a n d o I a s p r o p l e d a d e s 
f í s i c a s d e l a m e m b r a n a y a l t e r a n d o l a c i n é t i c a d e 
s u s e n z i m a s . 

I N T E R A C C 1 0 N DE P E R O X I S O M E S Y M I T 0 C 0 N D R I A S EN LA OX I D A -
C I 0 N DE AC I DOS G R A S O S EN H E P A T 0 C I T 0 S . 
( P e r o x i s o m e - m i t o c h o n d r i a i n t e r a c t i o n i n f a t t y a c i d 

o x i d a t i o n by h e p a t o c y t e s ) . L e i g h t o n , F . , N i c o v a n i , S . , 
M a n z a n o , M . , S o t o , U . y N e c o c h e a , C . D e p a r t a m e n t o de 
B i o l o g f a C e l u l a r , U n í v e r s i d a d C a t ó l i c a de C h i l e , C a s i -
11a 1 1 4 - D , S a n t i a g o , C h i l e . 

E x i s t e un número c r e c i e n t e de e v i d e n c i a s q u e s e f i a l a n 
q u e l o s s i s t e m a s p e r o x i s o m a l y m i t o c o n d r i a l i n t e r a c t ú a n 
e n l a o x i d a c i ó n de á c i d o s g r a s o s p o r h e p a t o c i t o s . E s t a 
i n t e r a c c i õ n s e o b s e r v a en l a c e t o g é n e s i s m i t o c o n d r i a l 
a p a r t i r de a c e t a t o y á c i d o s g r a s o s c o r t o s de o r i g e n p e ­
r o x i s o m a l . En e l c a t a b o l i s m o p e r o x i s o m a l de l o s á c i d o s 
c a r b o x d i c o s h i d r o f õ b i c o s q u e I a s m í t o c o n d r i a s o x i d a n 
m a l , e n t r e e s t o s C 2 2 : 1 , á c i d o s s a t u r a d o s de c a d e n a muy 
l a r g a y á c i d o s p o l i i n s a t u r a d o s . En l a r e o x i d a c i ó n de 
NADH p r o d u c i d o e n l a o x i d a c i ó n p e r o x i s o m a l . En l a p a r t i -
c i p a c i ó n de l a p a l m i t o i I - e a r n i t i n a t r a n s f e r a s a m i t o c o n ­
d r i a l e x t e r n a en l a r e g u l a c i ó n de l a f u n c i ó n p e r o x i s o m a l 
y e n l a r e g u l a c i ó n de I a p r o l i f e r a c i ó n p e r o x i s o m a l i n d u -
c i d a p o r d r o g a s y , f i n a l m e n t e , en e l r e q u i s i t o de A T P 
de o r i g e n m i t o c o n d r i a l p a r a l a o x i d a c i ó n de á c i d o s g r a ­
s o s e n p e r o x i s o m a s . 

R e c i e n t e m e n t e hemos e s t a b l e c i d o q u e l a v e l o c i d a d de 
o x i d a c i ó n p e r o x i s o m a l de á c i d o s g r a s o s en h e p a t o c i t o s 
a i s l a d o s d e p e n d e d e i c o n t e n i d o en A T P de e s t a s c é l u l a s . 
L o s i n h i b i d o r e s m i t o c o n d r i a l e s y o t r o s q u e r e d u c e n l o s 
n i v e l e s de A T P , r e d u c e n p a r a l e l a m e n t e l a o x i d a c i ó n p e r o ­
x i s o m a l m i e n t r a s q u e l a o x i d a c i ó n m i t o c o n d r i a l s o l o se 
a f e c t a en c o n d i c i o n e s de r e d u e c i ó n s e v e r a . No e s t á c l a r o 
a q u e n í v e l s e e j e r c e e s t e e f e c t o , p e r o I a s e v i d e n c i a s 
e x p e r i m e n t a l e s d e s c a r t a n l a a c t i v a c i ó n de á c i d o s g r a s o s . 

E s t a s y o t r a s o b s e r v a c i o n e s i n d i c a n q u e t a l como se ha 
e s t a b l e c i d o p a r a o t r o s a s p e c t o s d e i m e t a b o l i s m o en c é l u ­
l a s v e g e t a l e s , l o s p e r o x i s o m a s i n t e r a c t ú a n c o n m í t o c o n ­
d r i a s t a m b i é n en c é l u l a s a n i m a l e s . 

F i n a n c i a d o p o r p r o y e c t o s D I U C 7 9 / 8 6 y F 0 N D E C Y T 1 1 8 1 / 8 5 . 

http://Nac.de
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DETERMINANTES INTRAHEPATICS DE LA EXCRECION BILIAR DE 
COLESTEROL (intrahepatic determinants of biliary choles_ 
terol excretion). Nervi, F., Marinovig, I., Rigotti, A. 
v Ulloaj_ü- Departamento de Gastroenterología, Facultad 
de Medicina, Pontifícia Universidad Católica de Chile. 

El principal factor conocido capaz de modificar la ex_ 
creción biliar de colesterol ( c ) es el flujo biliar de 
sales biliares. Estúdios de este laboratório han sugeri 
do que la canalización metabólica del C libre a través 
de Ias vias de almacenamiento (C ester) o de excrecián 
del hepatocito (C lipoproteíco, síntesis de sales bilia 
res) determinan la cantidad de C disponible para ser ex 
cretado a la bilis (B.B.A. 753:l6U, 83; J. Clin. Invest. 
7^:2226, 8U). En este estúdio hemos correlacionado Ias 
excreciones biliar y sinusoidal de C en ratas macho Wis_ 
tar alimentados con dietas que aumentan el C biliar 
(Diosgenina 1$) o la producción. de lipoproteína VLDL 
(Fructosa 30%). Al agregar 30% Fructosa (Fr) a la dieta 
con 1% Diosgenina (D) el C biliar disminuyó de 595 a 169 
nmoles/h/g (p<.00l) . El flujo biliar, el debito de sales 
biliares y el de fosfolípidos no se modificaron. La se-
creción sinusoidal de C lipoproteíco se estúdio en el hí_ 
gado aislado. La secrecion de triglicérido en VLDL aumeri 
to de 95+26 a UlU+100 nmoles/h/g (p<.00l) y la de C de 
U7+9 a 90+_22 nmoles/h/g (p<.02) en ratas alimentadas con 
D+Fr. Se aisló además de los perfusados otra fracción de 
d>1.006 g/ml, la secrecion de C de esta fracción aumento 
de 8U+19 a 209+32 nmoles/h/g (p<.00l) en el grupo D+Fr. 
La síntesis de sales biliares se midió en los mismos grii 
pos con la técnica de depleción del pool de sales bilia­
res. Este parâmetro no se modifico. Se concluye que la 
canalizaciõn metabólica del C hepãtico a través de la 
via lipoproteíca sinusoidal modifica marcadamente la ex­
creción biliar de C, independientemente de la excreción 
de sales biliares. Se sugiere además que el pool hepato-
citario de C precursor del C de excreción lipoproteíca y 
el de excreción biliar están metabólicamente relaciona­
dos a diferencia del pool de C precursor de la síntesis 
de sales biliares. 
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MECANISMOS DE ACCION DE ENZIMAS: 

METODOLOGIA CLASICA, DE FLUORESCENCIA Y NMR 

ENZIMAS ¥ MODELOS QUÍMICOS EN LA BIOSINTESIS 

DE MONOTERPENOS CICLICOS(Enzyme* and chemical 

modela in the biosynthesis of monoterpenea). 

Cori,0.; Port 111». G. y Ro.iaa.M.C. Depto.Quími­

ca, Fac. de Cienciaa, Univ. de Chile. 

Las carbociclaaaa de Citrus limogum catali-

zan la sinteaia de monoterpenoa monociclicoa 

(Limoneno) y biciclicoa ( y pineno)a partir 

de geranilbifoafsto(GPP), nerilbifoafato(NPP) 

y linalilbifoafato(LPP). Requieren cationea 

bivalentea. 2 + 2 + 

Eatoa miamoa cationea (Mn , M B ) catalizan 

la aolvóliaia no enzinática de eatoa trea auba-

tratoa con formación de prenolea e hidrocarbu-

roa cíclico»; y aciclicoa. El couple jo biametá-

lico ( R P P - M ^ ) ea el complejo mas reactivo. La 

adici6n de un nucleófilo (NaNj)da lugar ademáa 

a la formación de un azido-derivado. Câmbios 

en el grupo aaliente indican un mecanismo de 

pares ionicoa ( R + . . . O P O P O M 2 ) . 

En la formación enzimática de hidrocarburoa 

loa unicoa aubstratoa son los complejoa bisme-

tálicos de GPP, NPP o LPP ( R P P - M J J ) . 

Laa carbociclaaaa forman solamente el hidro-

carburo monociclico limoneno a partir del enan 

tiomero S del compueato cíclico terpinilbifos-

fato. Esto demuestra que los terpenoa bicicli­

coa (pinenos) ae forman directamente por plega. 

miento de los precursores acíclicos, probable-

mente en una reacción concertada. 

Se presentarán datos inéditos de M.Alarcón y 

V.Avalos. Financiado por DIB, Univ. de Chile y 

FONDECYT, Chile. 

METAL I O N A C T I V A T I O N AND A C T I V E S I T E S T R U C T U R E OF Y E A S T 
E N O L A S E . N o w a k , T . 
D e p a r t m e n t o f C h e m i s t r y , U n i v e r s i t y o f N o t r e D a m e , 
U . S . A . 

E n o l a s e a c t i v a t i o n by H n ( I I ) and e n o l a s e b i n d i n g 
o f M n ( I I ) and o f 2 - p h o s p h o g l y c e r a t e ( 2 - P G A ) u s i n g EPR 
a n d p r o t o n r e l a x a t i o n r a t e e n h a n c e m e n t ( P R R ) w e r e 
m e a s u r e d a s a f u n c t i o n o f p H . A t pH > 7 . 0 s t e a d y s t a t e 
k i n e t i c s s h o w e d a c t i v a t i o n and m e t a l i n h i b i t i o n . One 
M n ( I I ) s i t e p e r monomer was m e a s u r e d b u t 1n t h e 
p r e s e n c e o f 2 - P G A , 3 b i n d i n g s i t e s a r e o b s e r v e d . B e l o w 
pH 6 . 6 , M n ( I I ) i n h i b i t i o n w e a k e n s a n d d i s a p p e a r s a n d 
o n l y 2 M n ( I I ) b i n d i n g s i t e s a r e o b s e r v e d . T h e t h i r d 
s i t e m u s t be i n h i b i t o r y . B i n d i n g s i t e s I ( K n = 0 . 7 - 2 . 1 
uM) a n d I I ( K n = 9 - 6 0 gM) a r e n e a r l y pH i n d e p e n d e n t f r o m 
pH 7 . 5 t o 5 . 2 . A c t i v a t i o n by M g ( I I ) e l i c i t s a h i g h e r 
V m a n d h a s a g r e a t e r I C 1 t h a n w i t h H n ( I I ) . K i n e t i c s a t 
s u b s a t u r a t i n g M g ( I I ) w i t h t h e a d d i t i o n o f m i c r o m o l a r 
M n ( I I ) s h o w s a h y p e r b o l i c d e c r e a s e i n a c t i v i t y t o y i e l d 
a s p e c i f i c a c t i v i t y a s o b s e r v e d w i t h o n l y M n ( I I ) . A n 
E P R s t u d y s h o w s o n l y one M n ( I I ) s i t e p e r m o n o m e r , 
K Q = 5 . 4 u M , i n t h e p r e s e n c e o f 2 - P G A a n d 0 . 5 mM M g ( I I ) . 
PRR t i t r a t i o n s t u d i e s w i t h 2 - P G A o r w i t h i n h i b i t o r s 
i n d i c a t e t h a t t h e M n ( I I ) b i n d s a t s i t e I w h i l e M g ( I I ) 
r e s i d e s a t s i t e ( I I ) . O c c u p a n c y a t s i t e I , t h e 
c a t a l y t i c s i t e , d e t e r m i n e s t h e t u r n o v e r r a t e . B o t h 3 1 p 
a n d 1W NMR s t u d i e s o f E - M n - S and E . M n . M g . S c o m p l e x e s , 
w h e r e S i s s u b s t r a t e o r i n h i b i t o r , c o n f i r m t h i s . 

The e p o x i d e d e r i v a t i v e o f p h o s p h o e n o l p y r u v a t e 
( P E P ) w a s s y n t h e s i z e d a n d f o u n d t o be an i n h i b i t o r o f 
e n o l a s e bu t i n h i b i t i o n i s r e v e r s e d by h y d r o l y s i s a t 
room t e m p e r a t u r e . K i n e t i c s o f i n h i b i t i o n and p r o d u c t 
i d e n t i f i c a t i o n a r e c o n s i s t e n t w i t h an a c t i v e s i t e 
c a r b o x y l a t e . T r e a t m e n t w i t h t h e p h o s p h a t e d e r i v a t i v e 
f e r r a t e y i e l d s l o s s o f a c t i v i t y w i t h l o s s o f 2 a r g p e r 
m o n o m e r . I n t h e p r e s e n c e o f 2 - P G A o n l y 1 a r g i s 
l o s t . B i n d i n g s t u d i e s o f M n ( I I ) a n d 2 - P G A t o m o d i f i e d 
e n o l a s e s u g g e s t m o d i f i c a t i o n a t t h e a c t i v e s i t e . 

T h i s r e s e a r c h i s s u p p o r t e d b y N I H G r a n t A M 1 7 0 4 9 . 

Coordinadores: Emilio Cardemil, Octavio Monasterio 

ESTRUCTURA Y MECHANISMO DE LA ENZIMA GABA TRANSAMINASA 
Jorge E. Chruchich, Departamento de Bioquímica, 
Universidad de Tenn, Knoxville, Tenn, USA 

La enzima aislada del cérebro contlene una molécula 
de cofactor por dimero de proteína. 

Estúdios hidrodinamicos demonstraron que la enzima 
de un peso molecular de 100,000 posee un tiempo de 
correlacion de 65 nanosequndos. Usando resonancia 
magnética nuclear se demostro que la senal del cofactor 
no cambia cuando el pH se varia de 6 a 7.5. 

El gupo fosfato del cofactor esta en contacto con 
amino ácidos de carga positiva. La seqüência de un pep" 
tido del centro activo ha revelado que el cofactor esta 
unido a una region de la enzima cuya seqüência es 
diferente de la seqüência de la aspartato aminotrans-
ferasa. 

La reacción de la enzima con los substratos 3-
alanina y 4-aminobutiraro fue estudiada usando técnicas 
espectrofotometricas. Los parâmetros KCAT y Km fueron 
determinados usando métodos cineticos clasicoB. La 
constante de primer grado correspondiente a la conver­
sion de piridoxal-5-P a piridoxamina-5-P fue deter­
minada usando técnicas espectrofotometricas rápidas. Se 
encontro que Kl es idêntica a KCAT. La cinética de la 
reacción de la enzima con gabaculina, un inhibidor 
especifico, fue estudiada con métodos espectroscopicos. 

T I R O S I N Q U I N A S A S E N O R G A N I S M O S F O T O S I N T E T I C O S . 
(Tyrosine kinases in photosynthetic organisms). Vallejos. 
R . H . 
Centro de Estúdios Fotosintêticos y Bioquímicos ( C O N I -
C E T , F.M. Lillo, Universidad Nacional de Rosário) Suipa-
cha 531, Rosário, Argentina. 

La regulación metaboiica por fosforilaciõn-desfosfori-
lación de enzimas es un mecanismo bien conocido y de 
creciente complejldad. Recientemente se ha encontrado 
en tejidos animales un grupo de proteinquinasas que fos-
forilan especificamente en tlroslna y que estân asociadas 
con la regulación dei crecimiento celular y con oncoge­
nes. Algunas proteínas transformantes retrovirales son 
tirosinquinasas y hay homologfa en su secuencia con los 
receptores de insulina y E G F . 

L. Holuigue estudló la fosforilaciõn de proteínas en 
la bacteria fotosintêtica Rhodospirillum rubrum. Analizan-
do los fosfoaminoácidos presentes encontro, trabajando 
junto con H.A. Lucero y M. Torruella, la presencia de 
fosfotirosin proteínas tanto en experimentos in vitro uti­
lizando A T P (y -P^) como en experimentos in vivo usando 
P|32 , La existência de tirosinquinasa(s) en R.rubrum fue 
confirmada utilizando sustratos exógenos y mediante la 
purificaciõn parcial de un extracto libre de células por 
cromatograffa de afinldad. 

Comprobada la existência de tirosinquinasas en una 
bacteria fotosintêtica nos preguntamos si estarían presen­
tes tambiên en plantas superiores. El uso de sustratos 
exógenos específicos para tirosinquinasas nos permitiõ 
comprobar su actividad en plântulas de arveja. La purifi-
cación por electroforesis de fosfopolipéptidos seguida dei 
anãlisis de fosfoaminoácidos corroboro su presencia. 

Resultados recientes obtenidos por M. Torruella han 
permitido caracterizar cinéticamente la tírosinquinasa(s) 
de arveja e identificar a uno de los sustratos endógenos 
como un polipéptido de S8.5 kDa mediante el uso de anti-
cuerpos anti fosfotirosina. 
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ORGANIZACION DEL METABOLISMO 

Coordinador: Tito Ureta 

MEASUREMENTS OF TIME PATTERN CONVERSIONS IN 
GLYCOLYSIS. Markus,M., Müller,S.C. and Hess,B. 
Max-Planck-Institut für Ernáhrungsphysiologie, 
Rheinlanddamm 201, D-4600 Dortmund 1, FRG 

Theoretical work [1»2] has shown that glycoly­
sis acts as a converter of one time pattern 
into another: a constant substrate input flux 
brings about a constant or a periodic response, 
while a periodic input flux yields different 
types of periodic, quasiperiodic and chaotic 
responses. 
Measurements were performed with glycolyzing 
yeast extracts. As input, glucose was injected 
using a computer controlled pump. As response, 
the fluorescence of NADH was recorded. A con­
stant input flux yielded constant or periodic 
responses as expected. For a sinusoidal input 
flux, 104 response traces were measured at dif­
ferent input amplitudes and frequencies. 74 of 
these responses were periodic, the periods 
being 1,2,3,4,5,7, or 9 times the input period. 
19 responses were quasiperiodic (sums of perio­
dic oscillations). 11 responses were chaotic, 
i.e. oscillations were obtained having unpre­
dictable amplitudes and frequencies. Several 
techniques, including stroboscopic plots and 
determination of the maximum Liapunov exponent, 
were applied to show that these responses were 
indeed chaotic. 
Regions containing the different types of re­
sponses could be outlined on the plane defined 
by the input amplitude and the input frequency. 
The location of these regions is in good agree­
ment with the theoretical predictions. 

[1] Markus, M. and Hess, B., Proc.Natl.Acad.Sci. 
USA 81, 4394-4398 (1984) 

[2] Markus, M. and Hess, B., Arch.Biol.Med.Exp. 
18, 261-271 (1985) 

AMBIQUITOUS ENZYMES: A DYNAMIC ASPECT OF CELLULAR 
ORGANIZATION. John E. Wilson, Department of 
Biochemistry, Michigan State University, East Lansing, 
Michigan H882H U.S.A. 

Cellular location (e.g., "mitochondrial", "nuclear", 
etc.) is sometimes thought of as an invariant property 
of enzymes, or more generally, of proteins. Though in 
many cases such a static view is warranted, in other* 
it clearly is not, and the disposition of a protein 
within the cell has been found to be influenced marked­
ly by the status of cellular metabolism. It now appears 
that physical translocation of macromolecular compo­
nents should be considered as an important factor in 
regulation of a number of metabolic processes. The word 
"ambiquitous" has been suggested to denote those en­
zymes whose intracellular distribution may vary in re­
sponse to altered cellular metabolism. Brain hexokinase 
has been proposed as one example of an ambiquitous en­
zyme. Originally, the enzyme was envisaged to vary in 
its distribution between a mitochondrially-bound form 
and a cytoplasmic location, the mitochondrially-bound 
form being more active and hence change in intracellu­
lar distribution being a regulatory mechanism. Though 
the essentials of this original proposal may be cor­
rect, the actual situation now appears to be somewhat 
more complex, and extensive release of the enzyme into 
the cytoplasmic compartment probably does not occur 
under normal circumstances. However, more marked move­
ment between cellular compartments has been observed 
with several other enzymes (e.g., CTP: phosphocholine 
cytidyltransferase, protein kinase C) and thus the con­
cept of ambiquitous behavior merits continued considera­
tion as a potential regulatory mechanism in cellular 
metabolism. A conceptually analogous situation is the 
movement of glucose transporters between the plasma 
membrane and Intracellular reservoirs, which appears to 
be of significance in governing glucose transport capa­
bility in certain tissues. (Work with brain hexokinase 
has been supported by NIH Grant NS09910). 

THE ORGANIZATION OF GLYCOLYSIS. (Organización de la 
glicólisiB). Ureta, T. Departamento de Biologia, Fa-
cultad de Ciências, Universidad de Chile. 

A fair amount of data exiBta purporting to show 
that moat glycolytic enzymes do not float freely in 
the cytoplasm. Instead, the enzymes seem to be 
roversibly bound to specific proteins of the cyto­
plasmic matrix or of some membranes. Experiments 
from Beveral laboratories which show that aldolase, 
phosphofructokinase and glyceraldehyde 3-P dehy­
drogenase (among other enzymes) are reversible bound 
to muscle actin will be described. Also, the 
reversible binding of glyceraldehyde 3-P dehy­
drogenase, phosphofructokinase and phosphoglycerate 
kinase to protein Band 3 of red cell membranes, will 
be summarized. The functional significance of these 
interactions, as shown by the fact that several 
relevant metabolites can affect the binding and also 
by observations that allosteric properties may differ 
in the free, as opposed to the bound enzyme, will be 
given special emphasis. 

A few observations from the author's laboratory 
will be presented: in the frog oocyte isotopic 
dilution by hexose phosphates of glycogen deposition 
is observed only if labeled glucose is supplied as 
extracellular substrate as opposed to microinjected 
glucose, in which case no isotopic dilution by hexose 
phosphates occur. Thus, the mode of entry of glucose 
affects the intracellular path to be followed 
suggesting extensive compartmentation of glucose 
metabolism. (Supported by Departamento de Investiga-
ciôn y Bibliotecas, Universidad de Chile). 
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NEUROBIOLOGY 

Coordinadores: Hugo F. Maccioni, Fernando Orrego 

EL AMBIENTE MEMBRANACEO DEL RECEPTOR COLINERGICO NICO-
TINICO (The membrane environment of the nicotinic 
acetylcholine receptor) Barrantes, F.J. 
Instituto de Bioquímica, Universidad Nacional del Sur 
y CONICET, 8000 Bahía Blanca, Argentina. 

In spite of the wealth of biochemical and electrophysio­
logical data which have made the acetylcholine receptor 
the best characterized neurotransmitter receptor pro­
tein, the lipid matrix in which the latter is embedded 
has received much less attention. 
Biochemical and biophysical studies conducted in our 
laboratory are aimed at defining the structural and 
dynamic properties of the AChR membrane. Lipid composi­
tional studies have been conducted in three Torpedinidaet 
species in parallel with metabolic studies using radio-
labelled precursors. Unsaturation is characteristically 
found in most major phospholipids, except for phosphati­
dylcholine. Long-chain polyunsaturated fatty acids cons­
titute more than 50* of the population. Among these, 
docosahexaenoate makes up more than 70% in T. marmorata. 
Nitroxide spin labels of stearate {the major fatty acid 
in PC), as well as cholesterol- and phospholipid-spin 
probes sense fluid and immobilized lipid populations in 
AChR membranes.•Lipid lateral diffusion appears to be a 
free process as sensed by fluorescence photobleaching 
recovery techniques, a property which probably reflects 
the above-mentioned compositional features of the mem­
brane. Extraction of non-receptor, peripheral proteins 
is accompanied by depletion of certain minor phospholi­
pid classes, a process which is manifested in changes of 
AChR dynamic properties! lateral diffusion, rotational 
correlation time (as measured by phosphorescence aniso-
tropy decay), and distribution of the molecule in the 
plane of the membrane. The bulk physical properties of 
the AChR membrane lipids can account for the modifica­
tions of the AChR dynamic properties; the exact nature 
of the protein-lipid interactions remains to be explored. 

BI0SINTESIS Y EXPRESION DE GÂNGLIOSIDOS DURANTE LA DI-
FERENCIACI0N NEURONAL (Biosynthesis and expression of 
gangliosides during neuronal differentiation). 
Maccioni H.J.F.. Panzetta P. y tend* C.A. 
CIQUIBIC (UNC-CONICET) Facultad de Ciências Químicas, 
Universidad Nacioanl de Cordoba, 5016 Cordoba, Argen­
tina. 

Los gangliSsidos (6) son un grupo heterogêneo de 
lip idos ricos en carbohidratos y que contienen 4c ido 
siãlico. Estan presentes en las membranas celulares de 
cordados y particularmente concentrados en el Sistema 
Nervioso Central (SNCj. Se los ha involucrado en la re­
gulación del ciclo celular, en interacciones celulares, 
transformaciSn y regeneracion celular, etc.. pero el 
rol biolSgico no está establecido. Durante el desarro-
llo embrionário del SNC de aves y mamíferos los oligc*-
sacâridos de los gangliasido8 cambias.. Mientras que en 
estádios tempranos el oligosacârido al cual se unen los 
ácidos siãlicos es un residuo lactosil (G simples)» en 
estádios avanzados es un residuo galactosil-N-acetilgar-
lactossminil - lactosil (G complejos). Estúdios realiza-1 

dos en retina de embrion de polio en nuestro laborató­
rio indiean que el cambio mencionado a) resulta de la 
modulacíôn durante el desarrollo de la actividad de G 
glicosiltransferasas claves que determinan la disminu-
ciSn de G simples y el aumento de G complejos; b) es 
reproducible en retinas o células retinales de embrioneá 
tempranos "desarrolladas" en cultivo; cj) ocurre en cé­
lulas neuronales; d) estã determinado terapranamente; 
e) es independiente de contactos celulares histotípicos 
y dei aporte contínuo de factores embrionários; d) es 
contemporâneo con la transiciSn entre el estado proli­
ferative y no proliferative de Ias neurjonas retinales. 
Se considera posíble que la apariciSn Ide ganglíSsidcs 
complejos en la membrana neuronal contribuya al mante-
nimiento dei estado diferenciado de Ias células neuro­
nales. 

DOMÍNIOS LIPIDICOS EN LA INTERACTION DE LA ACETIL-
COLINESTERASA CON LA MEMBRANA PLASMATICA NEURONAL 
(Lipidic domains in the interaction of acetylcholi­
nesterase with the neuronal plasma membrane). 
Inestrosa, N.C. Grupo de Neurobiologia Molecular. 
P. Universidad Católica de Chile, Santiago. 

Las proteínas integrales de membrana están a n ­
d a d a s a ella por interacciones entre la bicapa li-1 

pídica y secuencias de aminoácidos hidrofôbicos lo~< 
calizados en los extremos C00H o NH2- terminal. Es-j 
tudios recientes indican, sin embargo, que algunas 
proteínas usan domínios lipídicos para anclarse a 
la membrana (VSG del T. brucei; Thy - 1; Acetilcoli -
nesterasa (AChE)). 

En el caso del dimero de la AChE del órgano 
eléctrico de Torpedo, este puede ser liberado de laj 
membrana por una fosfolipasa ç_ específica para fos-
fatidil inositol (PI) y luego de ser purificado tie 
ne en su C-terminal un domínio lipídico de 3 kDa, 
rico en etanolamina, glucoeamina, PI y ácidos gra­
sos saturados y no saturados. 

En el cérebro de los vertebrados, Ias formas te 
traméricas de la AChE son las más abundantes, sin" 
embargo estas no son liberadas por fosfolipasa £. 
Esto nos llevó a marcar el domínio de la enzima que; 
se asocia a la membrana, con un reactivo de afini-
dad iodinado que al ser fotooxidado se une a Ias 
regiones hidrofóbicas de la AChE. 3e ha estableci­
do la presencia de un fragmento de 7 kDa que contie 
ne ácidos grasos pero no PI glucosamína y etanola -
mina. 

Podemos concluir que la AChE dependiendo dei es 
tado molecular en que se encuentre (dímero o tetra" 
mero) usa para su interacción con la membrana neu­
ronal domínios lipídicos distintos. 

Financiado por F0NDECYT (1015/85) y NIH (NS-1Ô577). 

ASPECTOS MOLECULARES DE LA "ANSIEDAD": n-BUTIL 6 CARB0-
LINA 3 CARB0XILAT0, UN LIGANDO END0GEN0 DEL RECEPTOR A 
LAS BENZ0DIAZEPINAS (Molecular aspects of 'anxiety': 
n-butyl Ç carboline 3 carboxylate, an endogenous ligand 
of the benzodiazepine receptor). Medina, J. H.. Pena. 
C., Novas. M.L.. Paladini. A.C., De Robertis, E. 
Instituto de Biologia Celular, Facultad de Medicina (UBA), 
Paraguay 2155 e Instituto de Química y Fisicoquimica 
Biológicas (UBA-CONICET), Facultad de Farmácia y Bioquí­
mica, Junín 956, Buenos Aires, Argentina. 

El cérebro de los mamíferos contiene sitios recepto­
res específicos para benzodiazepines (BDZ) que median 
las acciones ansiolíticas, anticonvulsivantes, sedati­
vas y miorrelajantes de estas drogas. La existência de 
sustancias endógenas que interactúan con los receptores 
BZD en condiciones fisiológicas ha sido una cuestión de 
creciente relevância biológica y fuente de considerables 
especulaciones, particularmente en relación con su pro­
bable participación en la fisiopatología de la "ansiedad". 

Recientemente, a partir de cérebros bovinos hemos ais_ 
lado, purificado e identificado al n-butil \ carbolina 
3 carboxilato (fCCB) como un componente natural y genuí­
no del SNC. Este compuesto presenta Ias siguientes pro-
piedades y características: 

1. Compite específica y selectivamente por los recepto­
res BDZ (Ki = 3 nM) (Proc. Na11.Acad.Sc i.USA 83:4952,1986) 
2. Su administraciôn intraperitoneal (30 mg/kg) o intra-
cerebroventricular (40 ug) a ratones disminuye el umbral 
a Ias convulsiones inducidas por ácido 3 mercaptopropiónico, 
Este efecto proconvulsivante es bloqueado por el antagonista 
específico de BDZ RO 15-1788. 

3. En el test conductual de actividad exploratória en un medio 
ambiente desconocido posee efectos opuestos (dosis dependiente) 
a aquellos provocados por la administraciôn de BZD. 
4. Sus niveles aumentan selectivamente en la corteza ce­
rebral de animales sometidos a una situación aguda de 
stress. Este incremento se previene con la administra­
ciôn previa de diazepam. 
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GLUTAMATE AS A BRAIN CORTEX NEUROTRANSMITTER. 
Orrego, F., Miranda, R., Doria de Lorenzo, M.C. 
Riyeros,~N., Fiedler, J. and VilTanueya. S. 
Laboratory of Neurochemistry, Dept. of Physio-
logy and Biophysics, Faculty of Medicine, Uni­
versidad de Chile. 

We first studied, in 1975, whether exoge-
nously added ^H-glutamate (Glu) could be re­
leased by selective electrical stimulation of 
rat brain cortex slices in vitro. The results 
were negative, possibly because exogenous Glu 
is taken up mainly by glial cells. Similar re 
suits were obtained later, when endogenous Glu 
was labelled with 1^C-U-glucose , probably be­
cause of insufficient labelling of the trans­
mitter pool. We then turned to study the pre­
sence of excitatory substances in isolated, pu 
rified brain cortex synaptic vesicles (SV) , 
and found that they contain substantial amounts 
of an endogenous ligand for kainic acid (KA) re 
ceptors. Such ligand was found to be glutama-
te. Next, using highly purified SVs, and a sen 
sitive radioreceptor assay for endogenous G l u , -

that uses high specific activity 3p-KA as a li­
gand, we were able to estimate that each single 
glutamatergic brain cortex SV, contains 3600 
Glu molecules. This value compares well with 
the number (6,000) of acetylcholine molecules 
in a quantum. 

These findings, taken together with the pre­
sence of well defined glutamate receptors in 
the brain cortex, provides firm proof that Glu 
is a bona fide cerebrocortical neurotransmi­
tter. 
Supported by Projects DIB B 1590, Univ. de Chi­
le; and Fondecyt N* 1018. 



Simpósio 
ENFERMEDAD DE CHAGAS: 

BIOQUÍMICA DEL TRYPANOSOMA CRUZI 

H E T E R O G E N E I T Y OF Trypanosoma cruzi S U R F A C E A N T I G E N S D E ­
T E C T E D B Y MONOCLONAL A N T I B O D I E S . A l v e s , M . J M . , A b u i n , 
G ^ , G o n ç a l v e s , M . F . , K u w a j i m a , V . Y . a n d C o l l i , W . . 

D e p a r t a m e n t o de B i o q u í m i c a , I n s t i t u t o de Q u í m i c a , U n i ­
v e r s i d a d e de S ã o P a u l o , C P 2 0 7 8 0 , S ã o P a u l o , B r a s i l . 

Q u a l i t a t i v e a n d q u a n t i t a t i v e h e t e r o g e n e i t i e s w e r e 
d e t e c t e d o n t h e s u r f a c e o f s e v e r a l s t r a i n s a n d c l o n e s of 
e p i m a s t i g o t e f o r m s o f T.cruzi a s j u d g e d b y t h e i r a g g l u t j . 
n a b i l i t y w i t h l e c t i n s a n d a m o n o c l o n a l a n t i b o d y t h a t r e c 
o g n i z e s two s u r f a c e p o l y p e p t i d e s o f m o l e c u l a r w e i g h E 
5 5 , 0 0 0 a n d 5 9 , 0 0 0 . Two o t h e r m o n o c l o n a l a n t i b o d i e s , s p e ­
c i f i c f o r t h e t r y p o m a s t i g o t e s t a g e w h i c h p a r t i a l l y i n ­
h i b i t ( 5 0 - 7 0 * ) T.cruzi i n v a s i o n o f c e l l m o n o l a y e r s a n d 
r e c o g n i z e a s u r f a c e g l y c o p r o t e i n o f m o l e c u l a r w e i g h t 
8 5 , 0 0 0 ( T c - 8 5 ) , w e r e a l s o a b l e t o i m m u n o p r e c i p i t a t e , fran 
m e t a c y c l i c t r y p o m a s t i g o t e s , t h r e e p o l y p e p t i d e s w i t h m o l e 
c u l a r w e i g h t s d i f f e r e n t f r o m 8 5 , 0 0 0 ( 8 2 , 0 0 0 - 7 8 , 0 0 0 -
7 4 , 0 0 0 ) t h u s s h o w i n g a v a r i a b i l i t y i n t h e m o l e c u l a r s i z e 
o f T c - 8 5 . 

S u c h p h e n o t y p i c h e t e r o g e n e i t y d i s p l a y e d o n t h e s u r ­
f a c e o f T.cruzi c o u l d be a r e f l e c t i o n o f a g e n e t i c h e t e r 
o g e n e i t y i n t h e p a r a s i t e p o p u l a t i o n s . H o w e v e r , s o m e o T 
t h e v a r i a t i o n s o b s e r v e d c o u l d b e e x p l a i n e d b y m o d u l a t i o n 
o f a n t i g e n e x p r e s s i o n d u e t o p a r t i c u l a r p h y s i o l o g i c a l 
c o n d i t i o n s . D i f f e r e n c e s i n m o l e c u l a r w e i g h t c o u l d a l s o 
b e d u e t o p o s t - t r a n s l a t i o n a l m o d i f i c a t i o n o f p r o t e i n s 
a n d / o r t o h i g h l y a n t i g e n i c e p i t o p e s common t o o t h e r w i s e 
c o m p l e t e l y d i f f e r e n t p r o t e i n s . 

Coordinadores: Juan J. Cazzulo, Nórbel Galanti 

ACTIVTDADES PHDTEDLmCAS EN TRYPANOSOMA CRUZI 
(Proteolytic activities in Trypanosoma cruzi). 
Cazzulo, J.J. y_ Bontempl, E. 
Instituto de Investlgaoiones Bioquímicas Fundaclón 
Campomar e Instituto Nacional de Diagnóstico e 
Investigation de la Enfermedad de Chagas "Dr. Mario 
Fatala Chaben", Buenos Aires, Argentina. 

Trypanosoma cruzl contlene aotlvldad proteolítica 
sobre diversos sustratos, entre ellos proteínas 
solubles del propio parasito. Hemos purificado 
hasta homogeneldad proteloa, a partir os eplmastl-
gotes de la cepa Tulahuén 2 , una proteasa ácida, 
que degrada sercalbúmlna bovina, hemoglobina y pro­
teína soluble de T^ cruzl (pH óptimo de 3 a k) y 
caseína^ (pH optima de 5 ) . La enzima es una gll-
coproteína monomérlca, de peso molecular 6 0 , 0 0 0 , 
que es retenlda por Con A-Sepharosa y eluída con 
o(-metil-D-manÓ3ldo y oi -metll-D-glucósldo. Es 
fuertemente inhlblda por reactlvos de tloles 
(fluorescein mercuriacetato y p-clorcmercurlbenzoa-
to), tosll llsll clorometll cetona y leupeptlna; el 
fenllmetiLsulfonll fluoruro y el EDTA no la afec-
tan. El A -mercaptoetanol y el glutatlon reducldo 
actlvaron la proteasa y revlrtleron la inhiMción 
por organcmercurlalies. La enzima es partlculada, 
con una latencla dei t O Í en fracclones obtenidas 
por mortereado, y presenta un perfil de solublliza-
clón por digitonlna similar al de la oi -manosldasa. 
Los datos experimentales sugleren que se trata de 
una proteasa lisosomal, con propledades similares a 
las de la Catepslna B. 

S u p p o r t e d b y U N D P / W o r l d B a n k / W H O , F A P E S P , C N P q and F I N E P . 

FERMENTACION AEROBICA DE LA GLUCOSA POR AMASTIGOTES DEL 
TRYPANOSOMA CRUZI DURANTE EL CRECIMIENTO Y DIFERENCIA-
CION A EP1MASTIG0TES (Aerobic glucose fermentation by 
Trypanosoma cruzi amastigotes during growth and dif­
ferentiation to epimastigotes). Engel, J.C., Franke de 
Cazzulo, B.M., Stoppani, A.P.M., Cannata, J.J.B. y 
Cazzulo, J.J. 
Instituto Nacional de Diagnóstico e Invéstigaciôn de la 
Enfermedad de Chagas "Dr. Mario Fatala Chaben", Ministe_ 
rio de Salud y Acciân Social, Argentina; Instituto de 
Investigaciones Bioquímicas, Fundaciõn Campomar; Cáte­
dra de Química Biológica, Facultad de Medicina, Univer­
sidad de Buenos Aires y Centro de Investigaciones Bio-
energiticas, CONICET, Argentina. 

Los amastigotes de cultivo axênico de Trypanosoma cruzi 
desarrollados- a 28°C, alcanzan la fase estacionaria des_ 
pués de dos generaciones, se diferencian a epimastigo­
tes y en ese momento reanudan el crecimiento. Los amas­
tigotes fennentan la glucosa hasta succinato y acetato 
y no excretan NH3; presentan actividades altas de hexo-
quinasa y PEP-carboxiquinasa y muy baja de citrato sin-
tasa. El citocromo o_ esta* ausente y el citocromo tipo 
b_ está presente en muy bajo nivel. Los amastigotes ca-
tabolizan la glucosa y producen succinato y acetato a 
velocidades considerablemente menores. Presentan nive­
les más bajos de hexoquinasa y PEP-carboxiquinasa y mu-
cho mas altos de citrato sintasa y citocromos o_ y tipo 
b_. Excretan NH3 al medio, lo cual es índice dei catabo-
lismo de amino ácidos. Estos resultados sugieren que 
los amastigotes tienen un metabolismo esencialmente 
glucolítíco, y que adquieren la habilidad de oxidar sus­
tratos como los amino ácidos solo después de diferenciar-
se en epimastigotes. 

ACCIQN DE SUSTANCIAS TRIPANOCIDAS 33BRE SÍNTESES DE 
PTOTEINAS "IN VTTRO" EN TRIPAN0S0MATID0S. (Effect 
bt trypanocidal drugs on protein biosynthesis "in 
vitro" by trypanosomatlds). Gonzalez, Nélida S. y 
Cazzulo, Juan José. 
Instituto de Investigaciones Bioquímicas "Pundación 
Campomar" y Facultad de Ciências Exactas y 
Naturales. Univ. de Buenos Aires (Argentina). 

Las drogas tripanocidas efectlvas contra el 
Trypanosoma cruzl usadas actualmente en el trata-
mlento de la enfermedad de Chagas, son dos 
nitroheterocicloderivados: nlfurtlmox (Nf) y benz-
nldazol (B z). Stoppani, Richie y col., han 
demostrado que, entre otros efectos, estas drogas 
lnhlben la incorporaclõn de precursores a macrc-
moléculas (DNA, RNA y proteínas) "ln vivo". 

Hemos estudlado el efecto de drogas tripanocidas 
en la síntesis protelca "in vitro". Para ello se 
alslan polisomas, enzimas activantes y factores 
tanto de T^ cruzl como de Crlthldla fasclçulata 
cosechados en fase exppnencial temprana, midiéndose 
la lncorporación de s35-metionlna a material inso­
luble en ácido tricloroacétlco, en ausência o pre­
sencia de la droga. Tanto N r como B, fueron 
lnactivos hasta una concentraciôn de 0.8 mM. En 
cambio, otras drogas efectlvas contra la tripanosc— 
mlasls africana, pero no contra la enfermedad de 
Chagas, como Berenll (Be), Antrycide (Ant) y 
Suramlna (S) fueron fuertemente lnhibitorios a con-
centraclones más bajas (0.2 mM). 

Paralelamente se estudló el efecto de esas 
sustanclas en la dlstrlbución polisomal de Usados 
obtenldos en presencia de Ias drogas. En este caso, 
Nf y Br, promovleron la degradaciôn de polisomas, no 
así Be, Ant y S. Estos resultados sugleren que Nf y 
B z no tienen efecto primário sobre la síntesis dê 
proteínas sino que alterarían algún otro evento 
metabóllco indirectamente relacionado. 
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E F E C T O S DE A N T I O X I D A N T E S Q U Í M I C O S S O B R E E L C R E C I M I E N T O 
Y L A CADENA R E S P I R A T Ó R I A DEL T R Y P A N O S O M A C R U Z I . ( E f f e c t s 
o f c h e m i c a l a n t i o x i d a n t s o v e r t h e g r o w t h a n d t h e 
r e s p i r a t o r y c h a i n o f T_. c r u z i ) . 
M o r e l l o , A . , A l d u n a t e , J _ . , F e r r e i r a , J_. , Re p e t t o , Y_. y 
L e t e l i e r , M . E . D e p a r t a m e n t o d e B i o q u r m i c a y Q u í m i c a . 
F a c u l t a d de M e d i c i n a . U n i v e r s i d a d de C h i l e . C a s i l l a 
70086 S a n t i a g o - 7 C h i l e . 

La e n f e r m e d a d d e C h a g a s e s c a u s a d a p o r e i p r o t o z o o 
i * c r u z i . E s t e mal e s e n d ê m i c o e n C e n t r o y S u d a m é r i c a ; 
e n C h i l e a f e c t a a p r o x i m a d a m e n t e a *t00 m i l p e r s o n a s . 
L a s d r o g a s a c t u a l m e n t e en u s o n o s o n s a t i s f a c t o r i a s . 
E l e s t ú d i o d e I a s d i f e r e n c i a s b i o q u í m i c a s e n t r e p a r a s i ­
t o y h u é s p e d ha c o n t r i b u í d o a e x p l i c a r e l modo de a c c i ó n 
de d r o g a s en u s o y e x p e r i m e n t a l e s . 

S e r e a l i z a r o n e x p e r i m e n t o s c o n e p i m a s t i g o t e s i n t a c t o s 
c ' e X - c r u z ^ ( c e p a T u l a h u e n ) . L o s a n t i o x i d a n t e s u s a d o s 
f u e r o n t e r t - b u t i 1 - A - h i d r o x i a n i s o l ( B H A ) , 2 , 6 - d í - t e r t - b u -
t i l - p - c r e s o l ( B H T ) , á c i d o g á l i c o y s u s p r o p í 1 y m e t i ] é s 
t e r e s , c a t e q u i n a y á c i d o a s c ó r b i c o . 

E l BHA y e l BHT f u e r o n l o s m e j o r e s i n h i b i d o r e s d e i c r e 
c i m i e n t o de T_. c r u z i a c o n c e n t r a c i o n e s b a j o 0 , 5 mM, s e ­
g u i d o s p o r e l á c i d o g á l í c o y s u s é s t e r e s y I a c a t e q u i n a . 
E l á c i d o a s c ó r b i c o n o t u v o e f e c t o . 

E l c o n s u m o de o x i g e n o de e p i m a s t i g o t e s f u e i n h i b i d o en 
un 30% p o r 1 mM BHA o B H T . E l á c i d o g á l í c o y s u s é s t e r e s 
i n h i b i e r o n e l c o n s u m o e n m e n o r p r o p o r c i ó n . A l e s t u d i a r 
l o s c â m b i o s de l o s n i v e l e s r e d o x e n l a c a d e n a r e s p i r a t ó ­
r i a ( N A D ( P ) , c i t o c r o m o s b , c y a ) p o r e f e c t o de e s t o s í_n 
h i b i d o r e s s e c o m p r o b í q u e e ? N A D ( P ) s e r e d u j o y t o d o s 
l o s c i t o c r o m o s s e o x i d a r o n . E s t o i n d i c a r i a q u e e s t o s com 
p u e s t o s q u í m i c o s a c t ú a n I n h i b i e n d o l a c a d e n a r e s p i r a t ó ­
r i a en e l s e g m e n t o N A D ( P ) - c i t o c r o m o b . 

E x p e r i m e n t o s r e a l i z a d o s c o n t r i p o m a s t i g o t e s de T r y p a n o 
soma b r u c e i i n d i c a n q u e BHA i n h i b e e l c o n s u m o d e o x i g e n o 
y a c t u a r f a en f o r m a s í m i l n r a como l o h a c e s o b r e T . c r u z i . 
F i n a n c i a d o p o r U N D P / W B / W H O / T D R , p o r C O M C Y T - C H I L E y 
p o r l a U n i v e r s i d a d de C h i l e ( g r a n t . B - I 8 5 M . 



Simpósio 
ENSENANZA DE LA BIOQUÍMICA I 

Coordinador: Arnaldo Foradori 

O R G A N I Z A C I O N D E UN S I S T E M A D E D I V U L G A C I O N C I E N ­
T I F I C A M A S I V A ( O r g a n i z a t i o n o f a s y s t e m f o r 
p r o v i d i n g s c i e n t i f i c i n f o r m a t i o n t o t h e g e n e r a l 
p u b l i c ) . B e l o c o p i t o w E . 
C e n t r o d e D i v u l g a c i ó n C i e n t í f i c a y T é c n i c a . 
S e d e : I n s t i t u t o d e I n v e s t i g a c i o n e s B i o q u í m i c a s . 
P a t r i c i a s A r g e n t i n a s 4 3 5 . 1 4 0 5 B u e n o s A i r e s . 
S e e n c a r a l a c o n c i e n t i z a c i õ n d e l o s a r g e n t i n o s 
s o b r e l a n e c e s i d a d d e u n m a y o r u s o d e l a c i ê n ­
c i a y s u p r o d u c t o , l a t e c n o l o g i a . S e p r o p o n e 
l a i n t r o d u c c i ó n d e e s t a t e m á t i c a e n l o s m é d i o s 
d e c o m u n i c a c i ó n s o c i a l ( D i á r i o s , r e v i s t a s , r a ­
d i o y T V ) e n f o r m a i n t e n s i v a . S e c o n c l u y ó q u e 
e l m e j o r h a c e d o r d e l a i n f o r m a c i ó n a i n t r o d u -
c i r e n d i c h o s m é d i o s , s e r i a u n a s i m b i o s i s , d e 
i n v e s t i g a d o r c i e n t í f i c o , q u i e n p r o v e e r í a l a 
i n f o r m a c i ó n , y d e p e r i o d i s t a q u i e n l a p r o c e s a -
r'a p a r a h a c e r l a e n t e n d i b l e , a t r a c t i v a y c a ­
p a z d e p e n e t r a r e n l o s m é d i o s t n a s i v o s . 

E s t a a s o c i a c i ó n d e i n v e s t i g a d o r c i e n t í f i c o y 
p e r i o d i s t a o p e r a r i a e n l a s i n s t i t u c i o n e s e n 
q u e d e s a r r o l l a n s u t r a b a j o l o s i n v e s t i g a d o r e s , 
l a s q u e n o r m a l m e n t e c u e n t a n c o n u n a b u e n a b i ­
b l i o t e c a , c o n s t a n t e m e n t e a c t u a l i z a d a . 

E s t e s i s t e m a f u e e n s a y a d o y s u s r e s u l t a d o s 
s e r á n e x p u e s t o s . 

S e p r e v e e l a e x t e n s i o n d e l s i s t e m a e n s a y a d o 
a o t r o s c e n t r o s d e c o n c e n t r a c i ó n d e i n v e s t i g a ­
d o r e s c i e n t í f i c o s d e n u e s t r o p a í s . -

LA ENSENANZA DE PREGRADO DE BIOQUÍMICA EN LA FACULTAD DE 
MEDICINA DE LA P.U.C. (Pregrade Biochemestry Teaching at 
the Medical Faculty of the P.U.C.). 
Dr. Foradori A. Depto de Hematología/Oncología y UDA de 
Laboratórios clínicos - Fac. Medicina - Pontif. Univ. Ca 
tólica - Santiago (Chile). 
La estructura curricular para la ensenanza de la Medicina 
en la facultad de la Univ. Católica contempla 3 etapas se 
cuenciales de Formación e Información: 1.- Básico (corres 
ponde a la Docência de Asignaturas como Matemática, Físi­
ca, Química General y Orgânica, Biologia general y Cito-
logía etc), esta entregada a las Facultades ad hoc y en 
la Facultad de Medicina se completa el Estúdio de la Bio 
logía dei Hombre normal y la preparación científica bási­
ca (6 semestres); 2.- Patologia y sus agentes (correspon­
de al estúdio intensivo de los Agentes de Ias Enfermeda-
des y Ias características morfológicas incluye Microbio-
logía, Patologia General Especial). En esta etapa ade­
más se analizan Ias drogas y fármacos vigentes (2 semes­
tres); 3.- Clínica (se aplican los conocimientos prévios 
a la persona enferma y se delinea la estratégia de recu-
peración de Salud (8 semestres con 4 de práctica inclu­
sive). La Bioquímica prop, tal se estructura en el ter 
cer semestre y su contenido curricular se caracteriza por 
la integración de conocimientos de Química General y Or­
gânica con fenômenos Biológicos Relevantes (Biomoleculas, 
Metabolismo Intermédio, Biologia Molecular e Hidrosalino. 
Se destaca la Metódica de auto aprendizaje con clases ex 
positivas de refuerzo realizados por un grupo de Médicos 
Bioquímico. En forma periódica (aprox. c/2 semanas) se 
realiazan seminários de discusión y análisis de publica-
ciones relevantes o casos de interés que refuerzen el con 
tenido a Ias clases. También es relevante la entrega pre 
via a Ias clases expositivas dei material gráfico que se 
usa en Ias clases. Lamentablemente la actividad experi­
mental se ha suprimido (sólo se mantiene en forma opta-
tiva). Se presenta el modelo de docência de la macromo-
lécula de Hemoglobina y transporte de Oxigeno. 

MUCHO SE PUEDE HACER ANTES QUE LLEGUEN LAS 
COMPUTADORAS. (Much can be done before the computers 
arrive). Saff ran, H. Department of Biochemi3try, 
Medical College of Ohio, Toledo, Ohio 43699 USA. 

Computers are potentially great aids to learning and 
teaching. Until computers become available some of the 
characteristics of the computer can be reproduced by 
other teaching methods. (1) Student participation in 
learning can be achieved through classroom discussions 
and by the preparation of audiovisuais and examination 
questions by students. (2) Game-playing can be 
achieved by contests in biochemical knowledge and 
problem solvlng among Individuals and between teams. 
(3) Instant feedback and evaluation are achieved by 
various forms of objective examinations. (4) 
Repeti tion and drill, especially in algebraic 
manipulations (e.g. buffers, enzyme kinetics), can be 
achieved with nomograms and slide rules. (5) A 
Computer Game can be used to combine most of the 
characteristics by having an Instructor or even a 
student play the role of the computer, while other 
students take turns as ''users 1'. The rest of the 
class are spectators and learn through the efforts of 
the participants, while they wait for their own turn to 
play the game. The Computer Game prepares instructors 
and students for the coming of computers by teaching 
the steps used in developing and using computer-
assisted instructional programs. (6) Some of the 
graphic power of computers can be approached by 
conventional audiovisual methods, particularly the 
overhead projector. 
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Coordinador: Luis Izquierdo 

ENSENANZA DE POSTGRADO EN BIOQUÍMICA EN CHILE. EL 
PROGRAMA DE DOCTORADO DE LA FACULTAD DE CIÊNCIAS DE 
LA UNIVERSIDAD DE CHILE. (Postgraduate teaching in 
Biochemistry in Chile. The doctorate program of the 
Faculty of Sciences of the University of Chile). 

Babul, J. Departamento de Química, Facultad de Ciên­
cias, Universidad de Chile. 

Las universidades chilenas ofrecen actualmente cin­
co programas de Magíster y cuatro de Doctorado en 
Bioquímica y Biologia Molecular. El Programa de Docto­
rado de la Facultad de Ciências de la Universidad de 
Chile es el más antiguo y se inicio en 1971. Depende 
administrativamente de la Escuela de Postgrado de esa 
Facultad, sin embargo cuenta con la colaboración de 
numerosos investigadores de otras facultados, tanto 
de la Universidad de Chile como de otras universidades 
dei país. 

La actividad fundamental del Plan de Estúdios es 
la realización de la tesis, pero además incluye cur­
sos , seminários (bibliográficos, de invéstigaciôn, de 
avances de tesis) y unidades de investigación. Finali-
zados los cursos recomendados, se debe aprobar un 
Examen de Calificación en el que se exige la presenta-
ción de una revision bibliográfica critica. Posterior­
mente, se debe presentar un proyecto de tesis bajo el 
patrocínio de un profesor. El trabajo de tesis se 
evalúa anualmente (avances de tesis). La defensa de 
tesis es una presentación oral ante una comisión ad 
hoc. El Examen de Grado es un acto público donde el 
candidato muestra su trabajo a la Coraisión de Postgra­
do y a la comunidad acadêmica. Desde 1971 ingresaron 
78 alumnos (6096 Bioquímicos, 14% Licenciados en Biolo­
gia, 13% Químicos Farmacêuticos), 26 se graduaron 
(73% Bioquímicos, 20% Licenciados en Biologia) y 30 
se retiraron (50% por cambio a otro Programa). El 
promedio de duración de la residência es de 5,5 anos. 
El 70% de los graduados se desempena. en universidades 
chilenas. 

EL PROGRAMA DE POSGRADO EN EL DEPARTAMENTO DE BIOQUÍMICA 
DEL INSTITUTO DE QUÍMICA DE LA UNIVERSIDAD DE SAO PAULO. 
(The graduate program at the Department of Biochemistry, 
Institute of Chemistry, University of Sao Paulo. A study 
case). Chaimovich, H. 
Departamento de Bioquímica, Instituto de Química, Univejr 
sidade de São Paulo. 

The aim of this presentation is to describe the evolu 
tíon of the graduate program at the Department of Bioche 
mistry of the Institute of Chemistry at the University 
of São Paulo (QBQ). The program. Leading to MSc and PhD 
degrees, started in 1970 placing a heavy emphasis in re­
search for both degrees. The evolution of scientific pro 
duction, as measured by the total number of publications 
from the QBQ, shows a rapid increase from 1970 up to 1978 
where a (slow rising) plateau was reached. In the last 
five years publications ammount to ca. 1.4/research 
advisor/year and the value of the parameter (publications/ 
(MSc + PhD)] is ca.4. These figures show a good correla­
tion with the initial investment made in the Department 
by a Project-oriented program judged,1by an internation­
al panel on a merit basis. After 15 years, the adoles­
cence problems of the program, including expansion, re­
definition of goals, new investments, areas of interest 
are begging to be felt. The problems of the graduate pro 
gram will have to be solvent within the framework of the 
Brazilian Policy for Science and Technology for the next 
decade which includes, as one of its major goals, a ten­
fold increase in the number of scientists involved in 
Biotechnology, including Biochemistry. 



Simpósio 
METABOLISMO DE OLIGO Y POLISACARIDOS I 

POLISACARIDOS SOLUBLES DE ALGAS. (Soluble polysacchari­
des from seaweeds) . Matsuhiro, Departamento de Quínri 
ca, Facultad de Ciência, Universidad de Santiago de Chile. 

Los polisacáridos de interés econômico de macroalgas de 
Ias divisiones Phaeophyta y Rhodophyta localizados en la 
pared celular o en la matriz intercelular, pueden ex-
traerse con agua a diferentes pH. 

Poco se conoce sobre Ias rutas bioquímicas y biofísicas 
de la síntesis, transporte, secrecion y ordenamiento ex 
tracelular de los mismos. 

Las estructuras químicas de estos polisacáridos varían 
desde estructuras Irregulares a otras más regulares con 
menor numero de monosacáridos constituyentes con la ev£ 
luciôn de Ias algas. 

Los polisacáridos extraídos de espécies de Ias famílias 
Gigartlnaceae y Gelidiaceae (Rhodophyta) se estudiaron 
por hidrôlisis total, metanôlisis, fraccionamiento, meti 
laciôn, cromatografía gas-liquido y espectrometría de ma 
sas. De los resultados obtenidos y de otros de literatu 
ra, se concluye que todos los polisacáridos de algas ro­
jas, carragenanos, lrideanos y agaranos son mezclas de 
galactanos con diferente grado de sulfataciõn y diferen­
te contenido de 3,6-anhidrogalactosa. 

Interesantes resultados, que no concuerdan con algunos 
descriptos en la literatura se han encontrado para los 
polisacáridos provenientes de diferentes fases dei ciclo 
de vida de Chondrus canaliculatus, Iridaea membranacea, 
1̂ . cillata e 1^ laminarloides. 

De Lessonia trabeculata (Phaeophyta) por extracciôn se-
cuencial se obtuvieron diferentes polisacáridos cuyas es 
tructuras corresponden a laminarano, fucanos y ácido al-
gínico. 

Coordinador: Horacio G. Pontis 

SUCROSIL OUeOSAORIDOS: S U R a COMO SUBSTANCIAS PROTECTORES 
FRENTE A FENÔMENOS ADVERSOS EN PLANTAS. UNA VISION GENERAL. 
(Sucrosyl oligosaccharides: I ts role as protecting substances against 
adverse conditions in plants. An overview.) Pontis. HQ. Instituto da 
Investigeciones Biológicas, Facultad de Ciências Exacts* y Maturates, 
Universidad Nacional de M a r dal Plata, y Centro da Investigacianas 
Biológicas ( F I B A . ) , Casil la de C o r n s 1 3 4 6 , 7 6 0 0 M a r del Plato. 

l o s s u c n a i l oligosacáridos, o sea aqua]los besados en la molécula da 

sacarosa, constituyen un grupo importante dentro de los oligosacérldos 

pr imarias. Se encuentran l ibres en Ias células vegetates en cant Idades 

significativas. Son el resultado dB que en algún momento de la evolution de 

Ias plantas se "inventaron" actividades enzimáticas espaces de sintetizar 

oligosacáridos adicionando restos gl icosi los, ya sea a le mitad glucose o a le 

mited fructose de la sacarosa. Se encuentran ampliamente distribuídos y 

cumplen una función no solemente de reserve sino que tamblén aparecer 

como cumpliendo una función protectora frente a algunos situeciones da 

st ress , en particular f r i a 

Esta función está bien estudiada para los oligosacáridos dB la familia de 

rafinosa donde se ha demostrado la dependência con la temperatura y 

además con el fotoperiodo. En el caso dB le familia de fruetanos, se ha 
determinado una correlaciòn entre la temperatura dal sualo y el nivel de 

cada término de une serie de fruetanos presentes en tubérculos da 

Helianthus tuberosus, mientras que en equeltas plantas como tr igo, donde 

la parte aérea está expuesta a Ias distintas condiciones cl imáticas, se 

observa una acumulación de polímeros después da un sheet de frio. Este 

último sistema sa usa para determinar como ae afectan lae distintas 

actividades enzimáticas al producirse le situation de stress y s u cese. 

ApoyadoporCONICETyCIC . 

GLYCOGEN SYNTHESIS IN THE MICROINJECTED FROG OOCYTE. 
(Síntesis de glicógeno en oocitos microinyectados de 
rana). Radojkovic, J. and Ureta, T. Departamento da 
Biologia, Facultad da Ciências, Universidad da Chile. 

Stage VI frog oocytes metabolize glucose mainly 
for glycogen synthesis inasmuch as neither glicolysis 
nor gluconeogenesia are operative at this stage 
because of the absence of phosphofructokinase and 
fructoaa-l,6-bisphosphataae activities. Thus, these 
cells serve as a convenient modal for the study of 
polysaccharide deposition from glucose. 

Unlabeled microinjected glucose 6-P, glucose 1-P, 
fructose 6-P or UDPglucose do not dilute the incorpo­
ration of microinjected labeled glucose even at a 
ten-fold excess. On the other hand, C0 2 production 
í b markedly depressed by the intermediates with the 
only exception of UDPglucose, A rather drastic change 
can be observed if the intermediates are microin­
jected in cells Incubated in a medium containing 
labeled glucose. Under these conditions, isotopic 
dilution was observed with the exception of fructose 
6-P. 

The results suggest that a classic pathway of 
glycogen synthesis operates in amphibian oocytes 
incubated in a glucose-containing medium. However, 
microinjected glucose seems to follow a different 
pathway which does not involve glucose 6-P, glucose 
1-P or UDPglucose. The participation in this pathway 
of amylo-1,6-glucosidase seems unlikely. A few prelim­
inary experiments suggesting the participation of 
trioses-P in the suggested pathway will be presented. 
(Supported by the Departamento de Investigaciôn y 
Bibliotecas, Universidad de Chile). 

FOSF0RILASA EN AMUOPLASTOS EE TOBERCULO EE PAPA. 
(Phosphorylase in potato tuber amyloplasts). 
Tandecarz, J.S., Moreno. y Cardlnl, C.E. 
Instituto de Investigaciones Bioquímicas "Pundaoión 
Campomar" y Facultad de Ciências Exactas y Naturales, 
Universidad de Buenos Aires. 

Se nan descripto en células de plantas superiores 
multiples formas de fosforilasa separables por méto­
dos cromatografleos o. electroforeticos. Steup y 
Laszko (Planta 145, 69, 1979) lograrem definir clara­
mente fosforilasas citosólicas y plastldlales en 
tejidos fotoslntétlcos. Se ha postulado que aml­
loplastos y cloroplastos están ontogénleamente rela­
cionados. Sln embargo, es probable que los mecanis­
mos que operan en la formación y degradación de 
almldõn de reserva en amlloplastos sean diferentes de 
los que operan en la asimllación de aimldón en cloro-
plastos, donde el control se ejercería via el trans-
locador de fosfato. Por medio de técnicas lnmunoló­
gicas, Schneider y col. descrlbleron la locallzaclón 
de fosforilasa exclusivamente en amlloplastos de tu-
bérculo de papa durante el período de acumulación de 
aimldón, suglriendo que la enzima podría desempenar 
tamblén un papel en la síntesis y no sólo en la 
degradación dei pollsacárldo. 

Se estudló el perfil de fosforilasa de amlloplastos 
de tubérculo de papa y se encontro una forma molecu­
lar principal capaz de sintetizar "in vitro" un 
o(-glucano unido a proteína en ausência de poll­
sacárldo exógeno. Se encontro que esta enzima, al 
Igual que la fosforilasa de cloroplastos, tlene menor 
aflnldad por los glucanos aceptores que la cltosólica 
de hoja de espinaca y que la fosforilasa I de papa. 
Se hace un estúdio comparativo de Ias propledades 
estructurales y clnétlcas de ias enzimas plastldlales 
y citosólicas. 
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METABOLISMO DE OLIGO Y POLISACARIDOS II 

Coordinador: Rodolfo Ugalde 

BIOSINTESIS DE F^TOLISJCAPODCS EN RHIZCBIUM TRIPOLI!. 
(Exopolysaccharide biosynthesis in Rhizobium trifolii) 
Dankert, M.A., Bossio, J.C. and In6n de Iannino, N. 
Instituto de Investigaciones Bioquímicas Fundación Cam-
pomar, Facultad de Ciências Exactas y Naturales, DBA y 
CONICET, Buenos Aires, ARGENTINA. 

Los exopolisacáridos (EPS) producidos por los rizo-
bios parecen desempehar un papel critico en la etapa de 
infecciôn a la raiz de las leguminosas. Las estructuras 
de muchos de estos EPS han sido aclaradas, pero se sabe 
peco de su biosíntesis. Rhizobium trifolii infecta y no 
dula trebol rojo y produce un EPS con la siguiente es-
tructura (Robertsen et al. (1981) Plant Physiol. 67, 
389-400). a ^ p fi 

Pyr Pyr — 4Glc - — 4GlcA -V 4GlcA 4Glc-
4 6 ^ ' » 6 / 3 „ 13 § 3 
Gal—3Gal-^4Glc •-»- 4G1Í 0 Acet. 

Se está estudiando la síntesis in vitro de este EPS 
utilizando células permeabilizadas con EDTA como fuente 
de enzimas y UDP-Glc, UDP-GlcA, UDP-Gal, PEP y Acetyl 
CoA, indistintamente radiomarcados, cano dadores de 
azücares y de piruvato y acetato respectivamente. En una 
primera etapa se ha estudiado la síntesis de precursores 
lipídicos y se ha logrado aislar una serie de compuestos 
con las propiedades esperables: son solubles en cloro-
formo-metanol-agua (1:2:0,3); por tratamiento a pH2, 
10', 100 °C liberan distintos oligosacáridos; en medio al^ 
calino producen los respectivos ésteres fosfóricos cícli 
cos, y por reduccion oon H,Pt liberan los difosfórioos, 
etc. Fraccionados por cromatografía en columnas de DEAE 
celulosa se obtienen dos grupos de compuestos. En la 
fracciôn I se ha podido caracterizar al trisacarido 
GlcA-^4.4GlcA-4-4Glc y a su derivado acetilado (por 
hidrólisis y reduccion total y parcial, permetilaciôh, 
degradacióh enzimStica, etc.) Dentro de la fracciôn II 
se ha logrado identificar, por critérios similares, al 
octasacárido oorrespondiente a la unidad repetitiva y a 
su derivado mono o dipiruvilado. 

ROLE OF POLYSACCHARIDES IN PLANT INFECTION BY 
RHIZOBIUM AND AG RO BACTERIUM. (Rol de polisacaridos 
en la lnfecclon de plantas por Rhizobium y 
Agrobacterium). R^ Ugalde, Â _ Zorreguleta, S. 
Cavalgnac, R. Geremla and A. Colra. 
Instituto de Investigaciones Bioquímicas, F.C.E. y 
N., Fundacion Campcmar and CONICET, Buenos Aires, 
Argentina. 

Plant Infection by Rhizobium or Agrobacterium 
leads to the formation of nitrogen fixing nodules 
or tumors. Bacterial polysaccharides have been pro­
posed to have a role In plant Infection by these 
bacteria. In R̂ _ melllotl we have described a cell 
wall polysaccharide containing galactose and galac-
turonlc acid that leads to Increased com­
petitiveness. This effect was attributed to faster 
nodulatlon. Rhizobium and Agrobacterium form /4l-2 
cyclic glucan, through a protein linked Inter­
mediate. This protein intermediate Is a 235 K Inner 
membrane protein. Avlrulent attachment defective 
mutants of A^ tumefaclens do not form pl-2 glucans 
due to the absence of the 235 K protein. A Rj_ mell­
lotl mutant which Induces formation or pseudonodu-
les was found not to form fil-2 glucans and like 
the avlrulent mutants of A^ tumefaclens not to have 
the 235 K inner membrane protein. These results 
suggest a role for p 1-2 glucans In plant Infection 
by Rhizobium and Agrobacterium. 
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GLICOPROTEINAS 

Coordinador: Federico Leighton 

S Í N T E S I S Y U T I L I Z A C I O N DE NUEVAS S O N D A S F O T O R E A C T I V A S DE_ 
R I V A D A S DE N U C L E O T I D O S DE P I R I M I D I N A ( S y n t h e s i s a n d u s e 
o f new p h o t o r e a c t Í v e p r o b e s d e r i v e d f r o m p y r i m f d t n e n u ­
c l e o t i d e s ) C . A b e i j ó n + , J . M . C a p a s s o + , D . T a l , W . F . V a n n y 
C . B . H i r s c h b e r g . + D e p t o . B i o l o g i a , F C E y N ( U B A ) B u e n o s A i ­
r e s A r g e n t i n a y D e p t . o f B i o c h e m . S t , L o u i s U n i v e r s i t y , 
S t . L o u i s , M O . 6 3 2 0 4 . 

La t é c n i c a de m a r c a d o p o r f o t o a f i n i d a d ha s i d o e x í t ó s a -
m e n t e u t i l i z a d a p a r a i d e n t i f i c a r un g r a n número de p r o ­
t e í n a s q u e i n t e r a c t ü a n con ATP y G T P , m e d i a n t e s u s a z í d o 
d e r i v a d o s . D e s a f o r t u n a d a m e n t e s e ha c a r e c i d o h a s t a a h o r a 
de d e r i v a d o s f o t o r e a c t í v o s de n u c l e ó t i d o s p i r J m f d i c o s . 

N o s o t r o s hemos c o n s e g u i d o s i n t e t i z a r 3 1 - 0 - ( í t - B e n z o i I ) 
B a n z o Í 1 - C t t i d i n a 5 1 - n u c l e ó t i d o s , t a n t o c o n t r e s f o s f a t o s 
( B B - C T P ) , como c o n u n o ( B B - C M P ) . La e s t r u c t u r a de l o s 
m i s m o s ha s i d o c o n f i r m a d a p o r : 1 ) C r o m a t o g r a f f a de i n t e r ­
c â m b i o í ó n i c o , 2 ) C r o m a t o g r a f f a en c a p a d e l g a d a de c e l u l o -
s a , 3 ) A n á l i s i s de p r o d u c t o s d e s p u é s de h i d r ó l f s i s q u f m r -
ca y e n z i m ã t t c a , í * ) C o m p o r t a m Í e n t o c r o m a t o g r a f í c o d e s p u é s 
de i r r a d i a c í ó n c o n UV , 5 ) A n l l i s i s e s p e c t r o f o t o m é t r i c o y 
6 ) E s p e c t r o m e t r r a de i H - N M R . 

El B B - C T P r e s u l t ó s e r s u b s t r a t o de e n z i m a C M P - A c . S i á l i -
co s i n t e t a s a ; y e l B B - C M P un p o t e n t e i n h i b i d o r c o m p e t i t j ^ 
v o d e i t r a n s p o r t a d o r de C M P - A c . S i á l i c o d e i G o l g i , l o 
c u a l d e m u e s t r a q u e e l g r u p o f o t o r e a c t l v o no a l t e r a l a in_ 
t e r a c c i ó n de e s t a s m o l é c u l a s c o n l o s c e n t r o s a c t i v o s de 
I a s p r o t e T n a s c o r r e s p o n d i e n t e s . 

C u a n d o u n a p r e p a r a c i ó n c r u d a de l a e n z i m a C M P - A c . S i á l i ­
co s i n t e t a s a de E . c o l i f u e i r r a d i a d a en p r e s e n c i a de B B -
[ c < - 3 2 P j C T P y f r a c c í o n a d a en g e l e s de po l i a c r i 1 ami d a , una 
s o l a b a n d a p u d o s e r d e t e c t a d a p o r r a d i o a u t o g r a f T a , en me­
d i o de un g r a n número de e l l a s q u e s o n d e t e c t a d a s p o r t ín_ 
c i ó n con p l a t a , l o c u a l d e m u e s t r a l a s e n s i b i l í d a d y e s p e -
c í f i c i d a d de I a s n u e v a s s o n d a s . 

ENZIMAS LISOSOMALES. SlhTTESIS Y TRANSLOCACION HACIA LOS 
LISOSOMAS. (Lysosomal enzymes. Synthesis and targeting 
to lysosomes). 
xCouso, R., Lang, L. y Kornfeld, S. 
The Washington University School of Medicine. Depart­
ments of Internal Medicine and Biological Chemistry. 
*Instituto de Investigaciones Bioquímicas "Fundación 
Campomar" y Facultad de Ciências Exactas y Naturales, 
UBA, Antonio Machado 151, (1^05) Buenos Aires, ARGENTINA 

La síntesis y transporte de las enzimas lisosomales 
hacia los lisosomas en células de mamíferos, ha sido 
objeto de un intensivo estúdio en esta última década. 
Las enzimas lisosomales sintetizadas "de novo" adquie-
ren en los oligosacáridos resíduos fosfomanosa que ac-
túan como marcador de reconocimiento que media la unión 
a receptores específicos (receptores de manosa-6P) y 
"targeting" hacia los lisosomas. 

Si bien se conocía que organismos eucarióticos simples 
poseen enzimas lisosomales, no se sabia si los mismos 
utilizaban el "pathway" de la manosa-6P para la trans-
locación de Ias mismas hacia los lisosomas. 
En este estúdio se demuestra que la ameba dei suelo A_._ 
castellani y la ameba vegetativa del "slime mold" celu­
lar D. discodeum poseen una enzima que, utilizando como 
sustrato UDP-GlcNAc, transfiere glucosamina-lP a oligo­
sacáridos de alta manosa. La especificidad de sustrato 
de Ias enzimas de ambas amebas se estúdio en paralelo 
con la ya conocida UDP-GlcNAc: enzima llsosomal N-ace-
til glucosamina fosfotransferasa de Golgi de hígado de 
rat a, pr Ime ra enz ima res pons ab le de la s í nt es is de 1 
marcador de reconocimiento (manosa-6P) en mamíferos. 
La enzima de A. castellani es similar a la enzima de 
mamíferos en cuanto a que es capaz de reconocer el 
determinante proteico común presente en Ias enzimas 
lisosomales. Por el contrario la transferasa dei D. 
discodeum no posee dicha propiedad. 

DETERMINANTES DEL FENOTIPO EN CÉLULAS EPITELIALES: 
ESTÚDIO EMPLEANDO GENES NATIVOS Y MODIFICADOS DE 
GLICOPROTEINAS VIRALES. Gonzalez, A., Rizzolo, L., 
Gottlieb, T. y Sabatini, P.P. 

Depto. Biologia Celular, NYU MEP CTR, USA, y Fac. 
Medicina, P. Universidad Católica de Chile. 

Las células de epitelios transportadores poseen 
polos apicales y basolaterales funcional y morfoló-
gicamente diferentes, separados por uniones estre-
chas. Este fenotipo parece ser mantenido dinamica­
mente por un sistema que seleccionaría y transporta 
ria glicoproteínas específicas desde el Golgi a la 
membrana plasmática de uno u otro polo. Las ideas 
básicas sobre este tráfico vectorial de proteínas, 
cuyo mecanismo es desconocido, han surgido de estú­
dios en células MPCK infectadas con virus que poseen 
envoltura. En esta línea celular, derivada de ri-
nón de perro, la yemación del virus influenza ocurre 
preferencialmente por el polo apical * en cambio, la 
del virus de la estomatitis vesicular se produce por 
el polo basolateral. En ambos casos, este proceso 
es precedido por la acumulación de Ias respectivas 
glicoproteínas de la envoltura viral, hemaglutinina 
(HA) y proteína G, en el dominio correspondiente de 
la membrana plasmática. Estas proteínas exhiben 
segmentos citoplásmicos, intramembranosos y extrace-
lulares con respecto a la bicapa. 

En el actual trabajo hemos utilizado un conjunto 
de técnicas de PNA recombinantes y de transfección 
de genes en células eucariontes para analizar los 
determinantes moleculares dei tráfico intracelular 
de estas proteínas. Las evidencias sugieren que la 
HA y la proteína G contienen en su estructura la in 
formación necesaria para su inserción asimétrica en 
distintos polos de Ias células MDCK, independiente-
mente de otras proteínas virales. Para que esta in 
formación sea efectiva serían necesarios sus segmen_ 
tos intramembranosos y citosólicos. La proteína G 
contendría, además serial es que la incorporar!an a 
la via endocítica. 

TOPOGRAFIA DE LA GLICOSILACIÓN EN EL APARATO DE GOL 
GI Y RETICULO ENDOPLASMICS (Topography of glycüByla 
tion in the Golgi apparatus and endoplasmic reticu­
lum) Carlos B. Hirschfaerg, Claudia Abeijon, Juan 
Capasse-, Susan L. Deutscher, Mary Perez and Naziha 
Nuwayhid. Department rjf Biochemistry, St. Louis 
Univ. School of Medicine, St. Lduíb, Missouri, USA. 

La glicosilación y sulfatacián de proteínas y glico 
saminoglicanas ocurre en el lumen del reticula enda 
plásmiCD (RE) y aparatD de Golgi (AG). Dado que Ids 
donantes de azúcares y sulfato en dichas reacciones 
(nucleótidos azúcar y PAPS) se sintetizan en el cit 
sol, surge la pregunta: LOe qué manera estas sustra 
tos son transportados hacia el lumen de los anterio 
res organelDs7 Utilizando enfoques bioquímicos, de 
biologia celular y genéticos, hemos demostrado que 
en la membrana del AG existen transportadores espe­
cíficos de nucleótidos azúcar y PAPS. Estos sustra-
tos serían transportados desde el citosDl hacia el 
lumen a través de un intercâmbio con el nucleósido 
mono fosfato correspondiente. 

Por atro lado, en el RE, la IM-glicosilacián se ini­
cia con la adición de la N-acetilglucosamina, mano­
sa y glucosa al dolical fosfato. Hemos demostrado 
la membrana dei RE la presencia de transportadores 
de UDP-GlcNAc y UDP-glucosa pero no de GDP-manasa, 
lo cual sugiere que la síntesis de dDlicol-oligosa-
cáridDS ocurre asimétricamente con respecto a la 
membrana dei RE. 

Podemos concluir que la glicosilación de macromalé-
culas presenta una topografia diferencial can res­
pecto a la membrana de distintos organelos. 
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THE MECHANISM OF PROTEIN N-GLYCOSYLATION IN 
TRYPANOSOMATIDS. Parodi, A.J. 
Instituto de Investigaciones Bioquímicas "Fun­
dación Campomar", A. Machado 151, 1405 Bs.As. 
N-glycosylation in eucaryotes is initiated by 
the transfer of an oligosaccharide (Glc,Man„ 
GlcNAc ?) from P-P-dolichol to asparagine resi­
dues in incompleted polypeptide chains. Once 
transferred, the oligosaccharide moieties are 
processed(removal and addition of monosacchari­
des) to yield high mannose-, hybrid- or complex 
-type saccharides. We have previously reported 
that, depending on the species, trypanosomatids 
synthesized and transferred to proteins "in vi­
vo" P-P-dolichol-linked Man f i „GlcNAc 2.We 
have now conducted a cell-fréé Sfiaracterizati-
on of the enzymatic defects responsible for 
this phenotype:all species tested were defecti­
ve in the formation of Glc-P-dolichol, the do­
nor of glucoses in the complete oligosacchari­
de. Species that "in vivo" transferred Man^Glc 
N A c 2 or Man-GlcNAc» were devoid of the 7th., 
8th., and 9th. mannosyltransferases or of the 
8th. and 9th. transferases, respectively.On 
the other hand we have observed in the patho­
gen Trypanosoma cruzi another so far unique 
feature in protein N-glycosylation: the modifi­
cation of the oligosaccharide transferred upon 
differentiation. Whereas in epimastigotes (in­
sect vector stage) and in amastigotes (mammal­
ian intracellular stage) the sole compound 
transferred was M a n q G l c N A c 2 , in trypomastigo-
tes(bloodstream stage, infective form) both 
Man GlcNAc and Man G l c N A c 2 were transferred. 
The structure of Man_GlcNAc 2 formed by proces­
sing of protein-linked MangGlcNAc^ was differe­
nt from that of Man-GlcNAc- transferred from 
the P-P-dolichol derivative.Supported by WHO 
and CONICET. 

RECEPTOR DE HQfiAOMA DE UlWC'lMlENTO (HC7: E-STRDCTOBA, 
BIOSINTESIS Y PURIFICACION DE LA GLICOPROTEINA. 
(Growth hormone receptor: structure, biosynthesis 
and purification of the glycoprotein). Szecôwka, J. 
Dept. of Physiol», U. Massachusetts Med. Center y 
Depto. de Ciências Fisiol., P. U. Católica de Chile. 

125-I-HC se l i g o con receptores específicos en la 
(membrana celular de adipocitos de rata. Esta union 
pe hizo covalente con euberato de succinimidilato. 
(Dsando electrof ore eis en condiciones reductoras, el 
producto principal de estas reacciones se identifico 
como un complejo de un peso molecular (PM) de 130 
fcDa (receptor + 125-I-HC). 

La lectina de trigo (100 nM) inhibe el ligamen espe­
cífico de HC. Para obtener claras evidencias que el 
[receptor es una sialoglicoproteina, se realizaron 
Experimentos con dos glicosidasas: Con neuraminidase 
(5 U/ffll) el PM del receptor disminuyó 10 kDa, y con 
endoglicosidasa F 20 kDa. Para dilucidar las viae de 
biosíntesis y la importância de carbohidratos en el 
receptor, se realizaron experimentos con dos inhibi-
idores de la glicosilación de proteínas: Con swainso-
p.ina el PM del receptor sintetizado "de novo" dismi-
muyó 10 kDa, y con tunicamicina 20 kDa. Sin embargo, 
aquellas formas del receptor, incompletamente glico-
eiladas, se incorporan en la membrana celular y con-
iservan su capacidad del ligamen específico de HC. 

El Triton X-100 solubilizó el receptor, preservando 
su especificidad y afinidad* El caracter sialoglico-
protéico del receptor permitió su purificación a ho-
mogeneidad en dos subsecuentes cromatograflas de a-
finidad: 1- con la lectina de trigo, 2- con HC. El 
receptor purificado tiene PM aproximado de 500 kDa y 
está formado por cuatro proteínas, aparentemente uni­
das con puentes disulfuros, de PM: 180, 130, 105 (la 
sübunidad dei ligamen) y 80 kDa. 
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PROTEÍNAS CROMOSOMALES: 

PRO LIFER ACION Y DIFERENCIACION CELULARES 

DOMÍNIOS ESTRUCTURALES DE PROTEÍNAS INVOLUCRA-
DAS EN COMPLEJOS NUCLEOPROTEICOS DEL NÚCLEO CE­
LULAR, (Estruotural domains of proteins invol­
ved in nucleoprotein complexes of the nucleus). 
Bach, M,, Parera, M. y Palau. J. Depto. Biolo­
gia Molecular, Centro de Investigación y Desa-
rrollo, C.S.I.C., Barcelona, Espafia. 

Los câmbios conformacionales en complejos nu­
cleoproteicos facilitan con toda seguridad el 
funcionamiento de diversos procesos celulares, 
entre los que cabe incluir la proliferaciôn y 
la diferenciaciôn. Nuestro laboratório ha veni-
do estudiando la conformaciôn del grupo de pro­
teínas HMG de alto peso molecular -M. Carballo 
et al., Embo J. 2, 1759(1983), M. Carballo et 
al., Embo J. 3, 1255(198t). En estos trabajos 
se demuestra que existe una función diferencia­
da de los diversos dominios que incluye la inte 
racciôn don el DNA y la interaccifln con la his-
tona HI. En la actualidad se ha procedido a es-
tablecer una regionalización de la interacci6n 
con la histona HI y se ha demostrado que el do 
minio C-terminal de la histona HI ea la region 
más idônea para interaccionar con el domínio 
C-terminal de la proteína HMG. Estos resultados 
sugieren la existência de mecanismos de enclaje 
en la cromatina que facilitan los câmbios de 
corapactaciôn originados en diversos procesos 
biolâgicoa. Otra proteína estudiada (el antige-
no nuclear S S - B ) esta relacionada con el trans­
porte de ácidos nucleicos de pequefio tamafio (SN 
RNA). Los resultados indican que en la molécula 
de S S - B existe un domínio estructural de 30KD 
que esta foeforilado a distintos niveles y pre­
sente interacciôn maxima con los conjuntos de 
RNA. Existen además otros 2 dominios de 17 y 6 
KD que probablemente estan implicados en la fun 
cidn de transporte en la celula de un flujo muy 
diverso da ácido ribonucleico. 

A T Y P I C A L CHROMOSOMAL P A R T I C L E S D U R I N G E A R L Y E M B R Y O G E N E -
S I S OF S E A U R C H I N S . M . I m s c h e n e t z k y , M. P u c h i , a n d 
M a s s o n e . D e p a r t a m e n t o de B i o l o g i a M o l e c u l a r , U n i v e r s i ­
d a d de C o n c e p c i ó n , C h i l e . 

D u r i n g e a r l y d e v e l o p m e n t a l s t a g e s o f s e a u r c h i n s 
t h r e e s e t s o f g e n e s a r e s e q u e n t i a l l y e x p r e s s e d : t h o s e 
g e n e s c o d i n g f o r C S c h r o m o s o m a l p r o t e i n s ; t h o s e c o d i n g 
f o r e a r l y h i s t o n e v a r i a n t s ( a t y p e ) a n d t h o s e c o d i n g f o r 
l a t e v a r i a n t s ( o , B , y , a n d c t y p e s ) . T h i s d i f f e r e n t i a l 
g e n e e x p r f ? . i o n d e t e r m i n e s s h i f t s i n n u c l e o s o m e p o p u l a ­
t i o n s t h a t h a v e b e e n d e m o n s t r a t e d b y n u c l e a s e d i g e s t i o n 
s t u d i e s . A t p r e s e n t t h e n a t u r e o f t h e v e r y e a r l y n u c l e o -
p a r t i c l e s i s u n k n o w n . 

To o b t a i n i n f o r m a t i o n a b o u t t h e p r o t e i n c o m p o n e n t s 
t h a t a r e f o r m i n g t h e v e r y e a r l y n u c l e o p a r t i c l e s we h a v e 
i s o l a t e d a n d c h a r a c t e r i z e d t h e C S c h r o m o s o m a l p r o t e i n s 
by c o n v e n t i o n a l m e t h o d s . T h e r e s u l t s o b t a i n e d r e v e a l e d 
t h a t , u n l i k e l y t h e t y p i c a l h i s t o n e c o m p l e m e n t , s e v e n 
m a j o r p r o t e i n s a r e f o u n d , s p e c i f i e d C S A ; C S B ; C S C ; C S D ; 
C S E ; C S F a n d C S G . T h e e l e c t r o p h o r e t i c m i g r a t i o n o f 
t h e s e p r o t e i n s i s c o n s i s t e n t w i t h h i s t o n e s b u t t h e i r 
a m i n o a c i d c o m p o s i t i o n s a r e m a r k e d l y d i f f e r e n t . I n a d ­
d i t i o n e a c h o n e o f t h e s e m a j o r f r a c t i o n s i s e l e c t r o p h o -
r e t i c a l l y h e t e r o g e n e o u s i n two d i m e n s i o n a l g e l s . 

To o b t a i n a d i r e c t e v i d e n c e o n t h e i n v o l v e m e n t o f 
C S c h r o m o s o m a l p r o t e i n s i n n u c l e o p a r t i c l e s p r e s e n t i n 
v e r y e a r l y c l e a v a g e c e l l s , t h e i s o l a t i o n o f p a r t i c l e s 
d e r i v e d f r o m n u c l e a s e s d i g e s t i o n w a s p e r f o r m e d o n 1% 
" . ' M r o s a o e l s and t h e i r p r o t e i n c o n t e n t w a s a n a l y z e d 
by P A G / S D S g e l s . T h e r e s u l t s o b t a i n e d i n d i c a t e t h a t 
s e v e n m a j o r p r o t e i n s a r e f o r m i n g t h e s e p a r t i c l e s , 
t h e s e f r a c t i o n s c o m i g r a t e w i t h t h e CS c h r o m o s o m a l p r o ­
teins i s o l a t e d by c l a s s i c a l m e t h o d s . 

T a k i n g a l l t h e s e d a t a t o g e t h e r i t s e e m s c l e a r t h a t 
d u r i n g e a r l y d e v e l o p m e n t a l s t a g e s t h e c h r o m a t i n i s a r ­
r a n g e d i n t o p a r t i c l e s d i f f e r e n t f r o m t h e nu b o d i e s . 
T h e t e r m e m b r i o s o m e s i s p r o p o s e d t o n o m i n a t e t h e s e 
p a r t i c l e s . ( P r o y e c t o s : 2 0 . 3 1 . 0 6 , 2 0 3 1 . 1 1 . U . de C o n c e p ­

c i ó n . 1 0 8 2 / 8 5 F 0 N D E C Y T . 

Coordinador: Maria Imschenetzky 

S T U D I E S ON BP E R N I 0 8 E N E S I S , F E R T I L I Z A T I O N AND 
DEVELOPMENT NITH Chorotytilts choras. (Estúdios sobre 
a s p a r a i o g e n e s i s , ferti1izaciòn y desarrollo en 
Choroêyt ilus chorus) L . O . B u r z i o . H.Brito, J . Ca r c a s o , 
A . M . von C h r i s a a r , I.Concha, J . F i g u e r o a , E.Gutierrez 
and J . C . V e r a . Instituto de B i o q u i e i c a , U n i v e r s i d a d 
Austral de C h i l e , V a l d i v i a . 

In the tpere of eost anieals the DNA is associated 
with basic p r o t e i n s , which vary significantly in each 
particular s p e c i e s . Three eajor basic p o l y p e p t i d e s Here 
identified in the spera of C h . c h o r u s . They were 
purified using s e l e c t i v e s o l u b i l i z a t i o n with acetic 
acid and H C 1 , and by chr o e a t o g r a p h y on Sephacryl S-200 
equili b r a t e d Kith 10 an HC1 and a H u r e a . The aost 
abundant p o l y p e p t i d e has a UN of 4,500 and the aaino 
terminal r e s i d u e is Pro. Kore than 501 of the aaino 
acids correspond to Lys plus A r g . T h i s c h a r a c t e r i s t i c s 
are typical of pro t a a i n e - l i k e p r o t e i n s . The other two 
c o a p o n e n t s shared several p r o p e r t i e s of his t o n e s H I . 
Several e v i d e n c e s suggest that these p o l y p e t i d e s could 
be used as di f f e r e n t i a t i o n a a r k e r s during 
s p e r a i o g e n e s i s in Ch.chorus. 

The optiaal c o n d i t i o n s for fertilization and 
develop a e n t of Ch . c h o r u s e a b r y o s were established 
(oocyteispera ratio to avoid p o l y s p e r a i a ; incubation 
teaperature; salinity and nuaber of eabryo per al).At 
72 h post f e r t i l i z a t i o n aore than 70X of the fertilized 
o o c y t e s developed the priaary shell. The different 
d e v e l o p a e n t stages have been used to study the switch 
of h i s t o n e s during the di f f e r e n t i a t i o n p r o c e s s . 
(Supported by Brants S-85-10] F0NDECYT 1039-8S) 
Graduate P r o g r a a Project of O A S ) . 

SUBCELLULAR LOCALIZATION OF HUMAN HISTONE mRNA AND 
THB INVOLVEMENT OP THE 5 ' LEADER SEQUENCE IN HISTONE 
mRNA STABILITY (Looalizaoi6n Bubcelular de RNAm de 
histona humana y la relaci6n de la seouencia "leader" 
5 ' en la estabilidad del RNAm de histona). Stein. 0 . 
and Stein. J. University of Florida, College of Me-
diolne, Gainesville, Fl. USA. 

It is veil established that cell cycle dependent 
human histone mRNA i s selectively destabilized when 
DNA synthesis is terminated. Mechanisms accomplishing 
this selective destabilization may require specific 
targeting sequences or structures within the mRNA it­
self. In addition, the microenvironment in which the 
histone mRNAs reside contribute to the ability of the 
cell to modulate histone mRNA stability in conjunc­
tion with SNA synthesis. 

To identify destabilization targeting sequences 
or structures in a cell cycle dependent human H3 d í b -
tone mRNA, we have constructed fusion genes in which 
fragments of the histone mRNA coding region are fused 
to fragments of genes not expressed in a cell cycle 
dependent manner. Two of these fusion constructs sugg 
est that the first twenty nucleotides of the H3 his to 
ne mRNA leader region are sufficient to oouple histo­
ne mRNA stability with DNA replication. 

To assess the possible relationship between the 
mioroenvironment of the h iB tone mRNAs and the regula­
tion of histona mRNA levels, ve have examined the sut> 
cellular distribution of histone mRNA. The distribu­
tion of histone mRNAs on free and membrane bound po-
lyosones was examined as well as the association of 
histone mSNA containing polyosomes with the cytoskele 
ton. Histone mRNAs were localized predominantly on 
the free polyosomes. In addition, histone mRNAs were 
found on the oytoskeleton fraction which suggests 
that the h iBtone mRNA containing polyosomes are ass^o 
ciated with the cytoskeleton. 



SIMPÓSIOS R 161 

PROTEÍNAS CROMOSOMALES EN TRYPANOSOMA CRUZI (Chromoao 
mal proteins in Trypanosoma cruzi). Toro. C.i Morales 
M. y Oalanti. N. Departamento de Biologia Celular y 
Genética, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

Trypanosoma cruzi es un protozoo bemoflagelado, 
agente causai de la enfermedad de Chagas. Prasenta 
tres formas : amastigote (intracelular y replicativa), 
epimastigote (extracelular y replicativa) y tripomas-
tigote (extracelular, no replioativa e lnfeotiva). Sn 
este trabajo se describe la presencia de bistonaa y 
de proteínas cromosomales de alta movilidad eleotrofo 
rética (HMO) en T. cruzl. — 

Se obtuvo cromatina de epimastigote en oultiro 
y se eitrajo histonas en HgSO^ 0.4 N y proteínas HMQ 
en £cido perclôrico 0.75 M. Las proteínaB oronoaoaa-
les dializadas y liofllizadaB se analizaron en geles 
de poliaorilamida en una y en dos dimensiones. 

Se demostro la presencia de 6 proteínas básicas 
de bajo peso molecular y carentes de triptofano, con 
características de migracion similares a histonas de 
eBpennios de erizo de mar, hlgado de rata y timo de 
temera. La eleotroforesis en dos dimensiones mostro 
la presencia de variantes en la mayoría de Ias histo­
nas de T. cruzi. Por sclubilidad en ácido trlcloroaqS 
tico 5%. en ácido perclírieo 0.75 M y en diferentes 
concentraciones de NaCl, una de estas proteínas pre­
sents características similares a Hj. 

Por otra parte, se encontra proteínas oon caraç 
terísticas de solubilidad y de morilidad electroforé-
tica que corresponden a las HMO de timo de temera. 

Sn consecuencia, la cromatina de T. cruzi pre­
sents constituyentes proteicos similares a los desori 
t o s para eucariontes superiores, aung.ua existen dife­
rencias evidentes. Estos resultados permitirín estu-
diar la eventual participaci6n de estas proteínas oro 
mosomales en proeeaoa de proliferacion j diferenoia-
ci6n de T. cruzi. (Proyectos B-2365/8613 D.I.B.) 
PONDECYT y UNDP/HB/VHO/ TOR TJ) 820599). 

http://aung.ua
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INGENIERIA GENÉTICA Y BIOTECNOLOGIA 

Coordinadores: Carlos Jerez, Alejandro Venegas 

AVANCES RECIENTES EN LA SINTESIS DE DNA Y RNA. 
SÍNTESIS QUÍMICA DE GENES,CLONAMIENTO,EXPRESION.. 
(Recent developments in DNA/RNA synthesis.Che­
mical gene synthesis, cloning and expression). 
Alvarado Urbina,G. a,Chiarello,R. ,Crea,R. c 

a-Meiogenics Research Corporation,1716 Woodward 
Dr. Ottawa,Canada. b-IGB Products Ltd., 14310 
Catalina St. San Leandro, CA 94577 USA. 
c-Creative Biomolecules Inc. 35 South St.Hopk-
inton, MA 01748 USA. 
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USO DEL BACTERIOFAGO Mu COMO HERRAMIENTA GENÉTICA. 
(Use of bacteriophage Mu^ as a genetic ^ool). de Men-
doza. D. , Grama jo. H.C. y Viable. A.M. ^ 
Departamento de Microbiologla y CEFOBI . Facultad 
de Ciências Bioquímicas y Farmacêuticas. Universidad 
Nacional de Rosário. Suipacha 531, 2000 Rosário, Repú. 
blica Argentina. 

El bacteriófago Mu es un transposon gigante ence­
rrado en la cubierta de un virus que utiliza la trans_ 
posición como estilo de vida. Los fagos mini-Mu son 
derivados dei bacteriófago Mu que poseen deleciones 
internas y que carecen de Ias funciones líticas dei 
fago parental. Cuando se induce la replicación de 
los mini-fagoe cada réplica es produeto de un proceso 
de transposición y durante la replicación puede promo 
ver reordenamientos genómicos tales como fusion de 
replicones y transposición de genes a plásmidos. 

Nuestro grupo de trabajo utilizo estas últimas 
propiedades de mini-Mu para realizar experimentos 
in vivo tales como: mutación de genes clonados en 
cósmidos, fusion de operones, construeción de biblio­
tecas genéticas y expresión regulada de genes. 

MECANISMO Y VELOCIDAD DE MUTACI0N DEL DNA 
MXTOCONDRIAL DEL TRYPANOSOMA CRUZI. SU UTILIZACI0N 
EN EPIDEMIOLOGIA. (Mechanism and rate of evolution 
of the mitochondrial DNA in Trypanosoma cruzi. Its 
u s e 3 in epidemiology.). C. Ibanez, R. Macina, J.L. 
Affranchino y A.C.C. Frasch. "Fundación Campomar", 
A. Machado 151, 1405 Buenos Aires, Argentina 
Resultados obtenidos en diferentes laboratórios 

sugieren que uno de los dos componentes del DNA 
mitocondrial de los tripanosomátidos, los minicirc-
ulos, varían rapidamente en su secuencla. En el 
caso del parasito sudamericano Trypanosoma cruzi, 
nuestro grupo demostro que stocks de laboratório 
poseen clases diferentes de minicírculos (FEES 
Lett. 1 6 9 : 1 3 9 , 1 9 8 4 y Mol- Biochem. Parasitol. 
11 : 1 6 9 , 1 9 8 4 ) , constituídos cada uno de ellos por 
grupos de moléculas casi homogêneas (Biochim. 
Biophys. Acta 7 8 2 : 2 6 , 1 9 8 4 ) que dlfieren aun entre 
clones de parasitos obtenidos de un mismo alsla-
miento (Mol. Biochem. Parasitol. l 6 : 6 l , 1 9 8 5 ) . 
Para conocer el mecanismo molecular que genera esta 
diversldad se secuenciaron tres moléculas per-
tenecientes a una misma clase de minicírculos. En 
cada molécula se acumulan lndependientemente muta-
ciones puntuales (1/64 pares de bases), prin­
cipalmente transiciones ( 1 9/23). La velocidad de 
mutación fue estudiada analizando una clase de 
minicírculos en 11 subclones obtenidos a partir de 
un clon dei parasito luego de 600 generaclones de 
crecimiento contínuo ( 7 9 1 dias). Dos sítios 
polimórficos (Taql y HaelII) fueron detectados, lo 
que permitió caleular una velocidad de mutación 
preliminar y mínima de 2 x 10""" substitu clones por 
par de bases por generación. La utilización de 
moléculas clonadas como marcadores genéticos 
demostro que existe un número limitado de parasitos 
en la naturaleza y que parasitos obtenidos de ruma-
nos y triatomas en regiones alejadas de Argentina y 
Chile son similares. 

ARENAVIRUSES HAVE AN 'AMBISENSE' CODING STRATEGY. 

Victor Romanowski. Cátedra de Química Biológi­

ca, Facultad de Ciências Exactas, Universidad 

Nacional de La Plata, La Plata, Argentina. 

The Arenaviridae family comprises some 13 
immunologically related enveloped viruses. Some 
of them cause severe although not widely spread 
human diseases such as Lassa fever and Bolivian 
and Argentinian haemorrhagic fevers. 

The genetic information of arenaviruses is 
contained in two species of single-stranded RNA 
designated L and S. Genetic and biochemical 
analyses have demonstrated that L RNA codes for 
a large polypeptide (RNA polymerase?) and the 
S RNA codes for the nucleocapsid N protein and 
the GPC polypeptide, an intracellular precursor 
for the envelope glycoproteins Gl and G2. 

Complementary DNA cloning and sequencing of 
arenavirus S RNA confirmed these coding assign 
ments, and showed a novel coding strategy. 

A GPC protein translated from a viral sense 
mRNA ( 5 * half of S RNA) and a N protein trans­
lated from a viral-complementary mRNA (3 1 half 
of S RNA) are the basic features of the 'ambi-
sense' coding strategy of 
arenavirus S RNA. 

Subgenomic RNA 
species with the 
size and polarity 
predicted for the 
N and GPC mRNAs 
have been found 
in infected cells. 

The structure 
of the S RNA of LCM arena 
virus is depicted on the diagram (nucleotide 
numbers are indicated). 

1571 

1642 
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ELEMENTOS CIS QUE REGULAN LA EXPRESION DE LOS LSP1 GENES 
EN Pros, melanogaster.(Cis-acting elements that regulate 
the expression of the LSP1 genes in Pros.melanogaster). 
Sunkel,C.E., Delaney, S . J . and Glover,P.M. Cancer Rese­
arch Campaign, Department of Biochemestry, Imperial Co­
llege, LONDON SW7 2AZ, England. 
The Larval Serum Protein 1 genes (LSP1) have been used 

as a model system for the study of developmental gene 
regulation in Eukaryotes. The 3 genes are located in di­
fferent chromosomes, are expressed coordinately during 
the 3rd larval instar and only in the fat body. We set 
out to characterize the 5'end cis-acting elements that 
regulate these genes. The 5'end of all 3 genes was se­
quenced and the data analyzed using computer analysis. 
The biological assay defined to study the cis-elements 
involved the use of whole organism transformation tech­
niques. A chimeric gene containing 5'end sequences 
from LSPl a or b directing the expression of a marker 
gene CAT (chloranphenicol acetyl transferase) was intro­
duced in embryos and stable lines stablished of the di­
fferent chimeric genes. 
The results of the sequence analysis revealed that the 

structure of all 3 genes is very similar. Within the 
coding region a and b share the closest homology which 
breakes down outside it. 5'end shows only two small re­
gions of homology between all 3 genes located within the 
first 400bp. These could be related to cis-acting con-
troling elements which have been mantained even though 
the genes have been dispersed. Other regions of homolo­
gy were found. They included the TATA box, the CAP site 
and a probable protein secretion signal located within 
the coding region. The results of the whole organism 
transformation indicate that temporal and tissue speci­
fic control signals are contained in 5'end regions of 
388bp for LSPla and 480bp for LSPlb. Although tissue 
and temporal expression is retained, the level drops 
considerably. Temporal and tissue specific expression 
is abolished when only 80bp of 5'end sequence are used 
and the level of expression is very low. 



Simpósio 
ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LAS PROTEÍNAS 

Coordinador: Jorge Babul 

EL ESTADO PLEGADO DE LAS PROTEÍNAS: FORMACIÓN, ESTABI-
LIDAD Y SU RELACION CON LA FUNCIÓN. (The folded state 
of proteins: acquisition, stability and its relation 
with function). 
Babul, J., Departamento de Química, Facultad de Ciên­
cias, Universidad de Chile. 

Las proteínas adoptan conformaciones plegadas com-
plejas y, pese a su diversidad en arquitectura molecu­
lar, tienen propiedades comunes que constituyen una 
"imagen de consenso". El 90% de los residuos de 
aminoácidos de la mayorIa de las proteínas participa 
en helices a (38%), lâminas 6 (20%) y dobleces (32%). 
En las proteínas de gran tamano se observan dos o 
tres unidades estructurales globulares o dominios. 

No se conocen los mecanismos que determinan el 
estado plegado, pero se sabe que son determinantes la 
secuencia de aminoácidos y la proporeión relativa de 
resíduos polares y no polares. Aún cuando existe 
suficiente flexibilidad en los principios que relacio-
nan la secuencia con el plegamiento, sólo una fracción 
muy pequefia de los polipéptidos posibles es capaz de 
plegarse en una conformación estable. La estabilidad 
está dada principalmente por el gran número de interac-
ciones débiles presentes simultaneamente y la estructu­
ra dei solvente acuoso. 

Una estratégia útil para separar las variables 
est rue turales y fune i onales es produc i r por mutac ión 
géni ca e1 camb i o de uno o poços aminoác i dos que 
provoque diferencias funcionales. Se presentará el 
caso de una mutante de fosfofructoquinasa-2 que produ­
ce un defecto en el crecimiento de E. coli. La enzima 
contiene un cambio en uno o dos aminoácidos y difiere 
de la enzima normal en su estabilidad, orden de 
interacción con los sustratos y productos, suscepti-
bilidad a la inhibiciõn por MgATP y en el efecto de 
los sustratos sobre la estructura cuaternaria. 

Financiado por DIB-Universidad de Chile, Fondecyt, 
PNUD-UNESCO CHI 81-001 y OEA. 

PREDICCION DE ESTRUCTURA SECUNDARIA. UNA HERRAMIENTA 
UTIL PARA EL CRISTALOGRAFO DE PROTEÍNAS. 
(Secondary structure prediction. A useful tool for a 
protein crystallographer). Hilda Cid, Departamento de 
Biologia Molecular, Facultad de Ciências Biológicas y 
de Recursos Naturales, Universidad de ConcepciÓn. 

La determinación de la estructura terciaria de una 
proteína requiere de la obtención de cristales de bue-
na calidad de la enzima nativa y de sus derivadas de ã-
tomo pesado, proceso que puede demorar vários anos. En 
el intertanto, importante información acerca de la con-
figuración espacial de la enzima y de su sitio activo 
puede obtenerse por una combinaciÓn de estúdios quími­
cos y predieción de estructura secundaria, a partir de 
la secuencia. 

Esta idea ha sido desarrollada a través de vários 
anos en el laboratório de Biofísica de la Universidad 
de Concepción, donde se ha desarrollado un método de 
predicciÓn y se ha aplicado en combinación con el méto­
do de Chou y Fasman en Ias slguientes proteínas: diver 
sas protaminas de peces, fruetosa 1,6-bisfosfatasa, neü 
rotoxinas de venenos de serpientes, proteínas salivales 
ricas en prolina y B-lactamasas obtenidas de diversas 
fuentes. 

En la totalidad de estos casos ha sido posible pro-
poner un modelo estructural capaz de explicar los datos 
experimentales disponibles y sugerir nuevos experimen­
tos para su verificación. 

Dado que se trabaja con una predieción, y no una de 
terminaciÕn, se complementa la estructura propuesta con 
medidas de parâmetros ffsico-químicos, como dicroísmo 
circular y determinación de radio de giro por medidas 
de fluorescencia. Se propone utilizar cálculo de ener­
gias conformacionales mínimas para ajustar zonas de 
predieción dudosa. 

CONFORMATIONAL TRANSITION OF POLYMER CHAINS IN DILUTE 
SOLUTION. (Transición conformacional de cadenas polimérj_ 
cas en solución diluída). Gargallo, L. a, Radic, D.a,Her-
nândez-Fuentes, I Horta, A.^.a)LaboratorIo de FTsico-
Química Molecular, Facultad de Qutmica, Pontifícia Uni­
versidad Católica de Chíle.b) Universidad Complutense de 
Madrid, Espana. 

viscometric and dielectric behaviour of poly(diben-
itaconate)(PDBZI) in \-k dioxane as a function of 
temperature were studied. The viscometric relation-

ps in \-k dioxane at different temperatures were 
stablished. The viscome­
tric results show discon­
tinuities in the intrinsic 
v i scos ity [n] , spec i f í c 
viscosity n Sp/c and Mark-
Houwínk-Sakurada exponent. 
Dielectric constant (e) 
measurements were carried 
out as a function of tem­
perature from 16 to 33°C 
(see figures 1 and 2). 

The results from the di­
electric behaviour agree 
with the viscometric re­
sults. For PDBZI in \-k 
dioxane, an anomalous be­
haviour of intrinsic vis­
cosity (coí1 volume) and 
dielectric constant (chain 
polarity) occurs around 
25°C. 

In conclusion, a confor­
mational transition of po­
lymer chain is probably 
responsible. 

Fi gu re 2 

T*mperotur# ( °C) 

Figure 1 

PRED1CC10NES SOBRE LA ESTRUCTURA TRIDIMENSIONAL DE LA 
HORMONA DE CRECIMIENTO, BASADAS EN LA SECUENCIA DE AMINO 
ÁCIDOS Y EN M0DIF1CAC10NES QUÍMICAS. (Predictions on the 
growth hormone three-dimensional structure, based on its 
amino acid sequence and chemical modifications.) Santo-
me, J.A., Ermacora, M., Rivero, L. , Nowicki, C , Wolfens 
t ein-Todel, C., Cascone, 0. y Biscoglio de Jimenez Boni-

Instituto de Química y Fisicoquímica Biológicas (UBA -
CONICET). 

En nuestro laboratório se han modificado, con distin­
tos reactivos químicos, los resíduos de triptofano, ti-
rosina, lisina, metionina, arginina, histidina y ácidos 
aspãrtico y glutãmico de Ias hormonas de crecimiento de 
mamíferos - en condiciones que no provocaron modificado 
nes conformacionales detectables por dicroismo circular. 

La cinética de Ias reacciones se siguiõ determinando 
el grado de roodíficaciõn de cada resíduo, prévio fraccio 
namiento enzimãtico de la molécula y aislamiento de los 
peptidos que los contenían. 

Se individualizaron, así, segmentos de la cadena poli-
peptídica cuyos distintos resíduos de amino ácidos reac_ 
cionaron facilmente frente a los respectivos reactivos 
específicos, y otros, con resíduos que lo hicieron par_ 
cialmente o que no reaccionaron. Podría deducirse que 
esos segmentos son, respectivamente, total, parcialmente 
y no accesibles al solvente. 

Con esta información, sumada a la resultante de deter­
minar: a) la distancia entre tirosinas y usinas median__ 
te reactivos bifuncionales, b) la estructura secundaria 
con métodos predictivos y c) la hidrofobicidad'e hidro_ 
filicidad de Ias distintas regiones de la cadena poli_ 
peptídica - se propone un modelo tridimensional de la 
hormona de crecimiento bovina. 



Simpósio 
AVANCES RECIENTES EN EL ESTÚDIO DE RECEPTORES Y 

PROCESOS DE TRANSDUCCION 

F 0 T O T R A N S 0 U C C I O N E N UN F O T O R E C E P T O R D E I N V E R T £ 
B R A D O . ( P h o t o t r a n s d u c t I o n i n a n I n v e r t e b r a t e 
p h o t o r e c e p t o r ) . B a c I g a 1 u p o , J . , J o h n s o n . E . 
L l s m a n , J . D e p t o . B l o t o g T a , F a c . C i ê n c i a s , U . 
d e C h i l e y D e p t . o f B i o l o g y B r a n d e i s U n i v . W a l -
t h a m , H A , E . E . U . U . 

L a f o t o t r a n s d u c c I o n I n v o l u c r e u n a c a d e n a d e 
e v e n t o s q u e c u l m i n a c o n u n c a m b i o d e a c t l v i d a d 
d e c a n a l e s l é n l c o s . N u e s t r o I n t e r i s e s t a e n f o 
c a d o a e n t e n d e r l a s ú l t i m a s e t a p a s d e l a t r a n s 
d u c c l â n . H e m o s c a r a c t e r i z a d o l o s c a n a l e s a c t T 
v a d o s p o r l u z h a c i e n d o r e g i s t r o s d e p a t c h 
c l a m p e n c i l u l a ( J . G e n . P h y s i o l 8 7 : 7 3 ; 1 9 8 6 ) . 
E n r e g i s t r o s o b t e n i d o s d u r a n t e u n e s t T m u l o l u ­
m i n o s o s e p u e d e n d i s t i n g u i r 2 t i p o s d e e v e n t o s 
u n i t á r i o s , c o n c o n d u c t a n c I a s d e 1 5 y kO p S . Am 
b o s t l e n e n u n p o t e n c i a l d e i n v e r s i o n e n t r e 0 y 
10 mV y u n a p r o b a b l l i d a d d e a p e r t u r a m a r c a d a -
m e n t e d e p e n d i e n t e d e l p o t e n c i a l . C o n e l o b j e ­
t o d e e s t u d l a r l o s c a n a l e s e n c o n d i c i o n e s ma's 
d e f i n i d a s q u e e n l a c £ l u l a , r e t i r a m o s l a p l p e -
t a d e l f o t o r r e c e p t o r d e j a n d o e l l a d o l n t r a c e l u _ 
l a r d e l a m e m b r a n a e x p u e s t o a l b a f i o . E l b a i l o 
s e p e r f u n d l ó c o n d i v e r s a s s o l u c i o n e s c o n t e n l e n _ 
d o c o m o I 6 n p r i n c i p a l K y d i s t i n t a s c o n c e n t r a 3 

c l o n e s d e C a l i b r e . E l C a p a r t i c i p a e n l a 
a d a p t a c l 6 n d e l r e c e p t o r a l a l u z I n h l b l e n d o l a 

c o n d u c t a n c i a a c t i v a d a p o r l u z . E n 1 0 " 7 M C a 
o b s e r v a m o s u n i a l t a a c t l v i d a d d e l c a n a l d e 1 5 
p S , q u e e n e s t a s c o n d ( c l o n e s p e r d 1 6 l a d e p e n ­
d ê n c i a d e I a l u z . 1 0 ~ 5 M C a I n h I b I e r o n e l c a ­
n a l . E s t o I n d i c a q u e u n a a c c l ó n d i r e c t s d e l 
C a s o b r e a t c a n a l p o d r f a p r o d u c l r l a a d a p t a -
c l õ n . E s t ú d i o s d i r i g i d o s • I d e n t i f i c a r e l 
t r a n s m f s o r r e s p o n s a b 1 • d e 1 a e x c I t a c l ó n s o n 
a h o r a p o s l b l e s e n e s t a s i s t e m a y l o s e s t a m o s 
1 I e v a n d o a c a b o . 
P r o y e c t o N S F I N T - 8 6 1 0 6 2 5 . 

Coordinador: Pedro Labarca 

EXPRESION DE RECEPTORES EN 00CIT0S DE XENOPÜS. 
(Expression of receptors in oocytes of Xenopus). 
Inestrosa, N.C. Grupo de Neurobiologia Molecular, 
P. Universidad Católica de Chile, Santiago. 

El sistema del oocito de Xenopus laevis ofrece 
grandes ventajas para estudiar la traducción de RNA 
raensajeros. En efecto, el oocito poseé una gran efi­
ciência en la traducción de mRNAs exógenos,junto a 
una gran fidelidad en la producción de proteínas ma­
duras. En 1981) Barnard y Miledi describieron por 
primera vez la aplicación de este sistema a un pro­
blema neurobiológico. Después de microinyectar mRNA 
obtenido del órgano eléctrico de Torpedo a oocitos, 
estos sintetizaron e incorporaron a su membrana,re­
ceptores colinérgicos nicotinicos, los cuales eran 
funcionalmente activos ya que respondían con una de-
polarización de la membrana a la aplicación de ace-
tilcolina y la respuesta era eliminada en la presen­
cia de alfa-bungarotoxina. 

Considerando que aparte dei receptor colinérgico 
la mayoría de los otros receptores se encuentran en 
el cérebro donde es muy difícil estudiarlos, es que 
el oocito de Xenopus aparece como un excelente sis­
tema para analizar receptores de interés neurobioló­
gico. Entre los receptores ya expresados en oocitos 
tenemos los de Serotonina, Glutamato,Glicina y GABA. 
Los mRNAs utilizados fueron obtenidos de cérebro de 
distintos animales,incluyendo:pollo, rata y hombre. 
Las respuestas dei oocito a los agonistas son rápi­
das (1 seg) o lentas (10 seg), Ias corrientes pueden 
ser o no oscilatorias y los potenciales reversos va-
rían entre OmV y -20mV. De los receptores estudiados 
el que se expresa más eficientemente es el de Sero­
tonina. 

Financiado por DIUC y Stiftung Volkswagenwerk 

TRANSDÜ 1 

M l CTLIÃBÀS~DÈL SlfÇISS^gá^lIíl£gIgágtT^O C E L Ü L A S 

(Transduction and electrical resonance in hair 
cells from the vestibulo-auditory system). fpbles, L. Departamento de Fisiologia y 
iofisica, Fac. de Medicina, Univ. de Chile. 

f El proceso de transdycción mecano-
electrica en el sistema vestibulo-auditivo de 
los vertebrados se lleva a cabo en }as células 
ciliadas del oido interno. Estas células, 
ubicadas en estructuras especializadas en la 
transmision de vibraciones mecânicas, se carac­
ter izan por poseer en su superficie apical un 
haz de pseudo-ciliosfes'tereociligs \ que se 
mueven siguiendo al estimulo mecânico.Estúdios 
recientes, utilizando la técnica de "patch-
clamp" en células ciliadas vestibulares 
completas de rana (Hudspeth,A.J.,Science 230. 
7451 y de polio TOhmori, H. , J. Physiol. 3JÍ9, W3\ , 
muestran que el desplazamiento dei haz de 
cilios en la direcciçn de su eje de simetria 

Çroduce una modulacion de la corriente de ransduccion que entra a la célula. Estímulos 
calibrados de alrededor de 1 jum de amplitud 
máxima dan una relacion sigmoidea entre 
corriente y desplazamiento, con la corriente 
maxima al mover los estereoçilios en el senti­
do de los más largos y la mínima al moverlos 
en el sentido opuesto. Análisis de ruido 
indica que ,el aumento de la corriente de 
transduccion se produce por la apertura de 
unos 300 canales, de alrededor de 13 pS de 
çonduçtançia. ubicados en la superficie apical 
de cada,célula ciliada. Por otra parte, cuando 
estas células se estimular) con pulsos de 
corriente depolarizante muestran oscilaciones 
amortiguadas dei potencial de membrana a 
frecuencias que son características de.cada 
célula. Esta resonancia electrica podria ser 
explicada por la interacción entre canales 
voltaje dependientes de Ca++ y canales de K+ 
activados por Ca++ que han sido identificados 
en la superficie basolateral de Ias células. 
En estos animales y en la tortuga la resonan­
cia electrica de Ias células ciliadas actúa 
como un filtro que reduce la amplitud de Ias 
respuestas a estímulos de frecuencias dife­
rentes a la frecuencia característica de cada 
célula ciliada. 

E P I T H E L I A L R E S P O N S E S O F M A M M A L I A N T O N G U E A N D 
T H E I R I N V O L V E M E N T I N T A S T E T R A N S D U C T I O N . 
S i m o n . S . A . D e p a r t m e n t s o f P h y s i o l o g y a n d 
A n e s t h e s l o l o g y , D u k e U n i v e r s i t y M e d i c a l C e n t e r 
D u r h a m , N o r t h C a r o l i n a 2 7 7 1 0 . 

T h e r e s p o n s e s o f m a m m a l i a n t o n g u e , p l a c e d I n 
a m o d i f i e d t l s s i n g c h a m b e r , t o s a l t ( K C I , N a C l , 
N H « C 1 , T E A C 1 ) , s w e e t e n e r ( D - G l u c o s e , S u c r o s e ) 
a n d b i t t e r - t a s t i n g q u i n i n e w e r e I n v e s t i g a t e d . 
T h e s e e x p e r i m e n t s w e r e c o n d u c t e d t o f u r t h e r 
e x p l o r e t h e n e w p a r a d i g m o f t a s t e t r a n s d u c t i o n 
t h a t c o r r e l a t e s t h e e l e c t r i c a l b e h a v i o r o f 
l i n g u a l e p i t h e l i u m w i t h n e u r a l r e s p o n s e s - u n d e r 
s y m m e t r i c t o n i c c o n d i t i o n s . T h e e p i t h e l i a l 
r e s p o n s e s a r e i n h i b i t e d b y o u a b a i n a n d r e m o v a l 
o f o x y g e n , d e m o n s t r a t i n g t h a t t h e t o n g u e I s a n 
a c t i v e l y t r a n s p o r t i n g e p i t h e l i u m . W h e n I n c r . 
a s e s i n s h o r t c i r c u i t c u r r e n t , f o r r a b b i t 
t o n g u e , i n d u c e d b y h y p e r o s m o t i c c o n c e n t r a t i o n s 
o f s e v e r a l s a l t s w e r e c o m p a r e d , t h e f o l l o w i n g 
s e q u e n c e w a s f o u n d : K C I > N H t C 1 > N a C l > T E A C 1 . 
T h e s e r e s u l t s a r e c o n s i s t e n t w i t h p r e v i o u s l y 
p u b l i s h e d I n t e g r a t e d c h o r d a t y m p a n l r e s p o n s e s 
a s w e l l a s b e h a v o r i a l s t u d i e s w h i c h s h o w e d 
t h a t r a b b i t s p r e f e r K C I t o N a C l . I n c o m p a r i ­
s o n , t h e s e q u e n c e f o r d o g t o n g u e w a s N a C l > 
N H t C l > K C I > T E A C I . P h a r m a c o l o g i c a l s t u d i e s 
u s i n g o u a b a i n a n d am I I o r I d e s u g g e s t t h a t K * , 
N a a n d H + a l l t r a v e r s e t h e t o n g u e t h r o u g h 
d i f f e r e n t p a t h w a y s . D i f f e r e n t r e s p o n s e s t o 
N a C l a n d S u c r o s e b e t w e e n t h e f r o n t a n d t h e 
r e a r r e g i o n s o f t h e t o n g u e , a s d e t e r m i n e d 
n e u r o p h y s I o I o g I c a 1 1 y o r p s y c h o p h y s I c a l 1 y , a r e 
a l s o f o u n d I n I s o l a t e d e p i t h e l i u m . 



Simpósio 
BIOLOGIA, IDEOLOGIA Y SOCIEDAD 

Coordinador: Ennio A. Vivaldi 

EL CARACTER SOCIAL DEL QUEHACER CIENTIFICO. 

(The Social Character of Scientific Practice). 

Echeverria. R. Instituto de Sociologia, Univer­

sidad católica de Chile. 

Los desarrollos producidos en Ias ciências bio­

lógicas nan representado avances significativos 

en el reconocimiento de determinantes biológi­

cos de la conducts humana, incluyendo el com-

portamiento social. Con ello se ha replanteado 

la relación entre lo biológico y lo social. Io 

que se ha traducido en diversos esfuerzos des­

de Ias ciências biológicas de explicación de 

fenômenos que previamente parecían reservados 

a disciplinas como la sociologia. La sociobio-

logía representa tan sólo un esfuerzo, entre 

muchos otros, en esta dirección. 

En esta nueva compenetración entre la biologia 

y Ias ciências sociales, la primera es la que 

ha modificado los términos prévios de la rela­

ción, al producir resultados que despiertan un 

interés creciente entre los científicos socia­

les. Sin embargo, una vez que los sociólogos 

dirigen su ateneión bacia la biologia -más allá 

de la dlscuslón que pueda establecerse sobre 

los usos y abusos que socialmente se hagan de 

sus resultados- no slempre se comprueba un ade-

cuado reconocimiento de parte de los biólogos 

sobre el caracter social de todo quehacer cien­

tífico, el biológico incluído, y, por lo tanto, 

de los determinantes sociales que inciden en 

dicho quehacer. Se trata, en consecuencia, de 

insistir en el condicionamiento al que se halla 

sometida la práctica investigativa de Ias ciên­

cias biológicas, desde el punto de vista de 

factores sociales diversos, como lo son los i-

deológicos y los institucionales. 

I HAY FACTORES GENÉTICOS QUE CONDICIONAN EL ACCESO DIFE­

RENCIAL A LOS ESTRATOS SOCIOECONOMICOS ? . 

Valenzuela C.Y. Departamento de Biologia Celular y Gené­

tica. Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

Existe un gradiente socioeconómico en Chile. Los estra­

tos socioeconómicos altos presentan frecuencias de grupo 

sangüíneo A y Rh(-) superiores. La hipótesis que susten-

tábamos y parecia explicar este gradiente se basaba en 

dos factores histõrico-culturales: a) La particular mis-

cegenaciõn inicial de la poblaciõn chilena y su relación 

con la estratificación social y b) El matrimônio discri­

minado por estrato socioeconómico. Los métodos de contras_ 

tación de estas hipótesis son los estúdios de muestras de 

dadores de sangre clasificados según la estratificación 

propuesta por el Prof. O. Sepúlveda y Ias técnicas norma 

das de marcadores genéticos o los estúdios de muestras 

de indivíduos tomados de grupos de estratos conocidos. 

Nuestras hipótesis se han revelado insuficientes para ex 

plicar los siguientes resultados : 1) Se encontro el mis_ 

mo gradiente sociogenético para ABO en Inglaterra. 

2) El estrato más alto chileno tiene frecuencias genéti­

cas más altas de los alelos A y Rh(-) que Ias poblaciones 

europeas. 3) El gradiente interaetúa con el sexo en Chile 

e Inglaterra. 4) No se encontro el gradiente para el ale-

lo B que debería comportarse igual que el A. 
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I E X I S T E F U N D A M E N T O S B I O L Ó G I C O S P A R A E X P L I C A R L A A G R E _ 

S I O N ? . 

L . V a l l a d a r e s . U n i d a d d e B i o l o g i a d e l a R e p r o d u c c i ó n , 

I N T A , U n i v e r s i d a d d e C h i l e . 

E n 1915, E . O . W i l s o n p u b l i c o s u l i b r o " S o c i o b i o l o _ 

g í a : l a n u e v a s í n t e s i s " . E n e s t a o b r a W i l s o n t r a t o d e p r e _ 

s e n t a r , b a s á n d o s e t a n t o e n l o s h e c h o s c o m o e n l a t e o r i a , 

u n a v i s i o n p a n o r â m i c a a c e r c a d e l a n a t u r a l e z a y f u n d a m e n _ 

t o s b i o l ó g i c o s d e 1 c o m p o r t a m i e n t o a n i m a 1 s o e í a 1 , l a s o e it j 

b i o l o g i a . L a r e a c c i ó n i n i c i a l d e i l i b r o f u e m u y f a v o r a ­

b l e , s i n e m b a r g o , a l c a b o d e a l g u n o s m e s e s s e p r o d u j o u n 

f u r i b u n d o a t a q u e , p o r p a r t e d e u n g r u p o d e n o t a b l e s c i e n _ 

t í f i c o s q u e s e a u t o d e n o m i n a r o n " G r u p o d e C i ê n c i a p a r a 

e l P u e b l o d e d i c a d o a l E s t ú d i o d e l a s o e i o b i o l o g í a " . N o 

s o l o l a s i d e a s d e W i l s o n f u e r o n a t a c a d a s , s i n o q u e s e 

a c u s o a l p r o p i o a u t o r d e e s t a r a l i a d o c o n l o s p e n s a d o r e s 

p o l í t i c o s m á s r e a c c í o n a r i o s . A p a r t i r d e e s e i n s t a n t e s e 

i n i c i o u n o d e l o s m á s i n t e r e s a n t e s y p o l ê m i c o s d e s a f i o s 

d e l a c i ê n c i a b i o l ó g i c a d e l o s ú l t i m o s a n o s . C r e e m o s q u e 

es p r o v e c h o s o s o m e t e r a c o n s i d e r a c i ó n l a c o n t r o v é r s i a d e 

l a s o e i o b i o l o g í a , y p a r a e s t o h e t o m a d o c o m o m o d e l o l a 

a g r e s i ó n . 

E l e s t ú d i o d e l o s o r í g e n e s d e i c o m p o r t a m i e n t o a g r e 

s i v o , c r i m i n a l y a n t i s o c i a l e s u n o d e l o s a s p e c t o s d e i 

p r o c e d e r h u m a n o q u e c o n t i n u a m e n t e h a a b s o r b i d o e l i n t e ­

r é s de l o s c i e n t í f i c o s . E s m i E n t e n c i ó n e x a m i n a r q u ê a r ­

g u m e n t o s p u e d e n e s g r i m i r s e a f a v o r d e l a s o e i o b i o l o g í a 

de l a a g r e s i ó n y c u a l e s e n c o n t r a d e e l l a ; l a c o n t r o v é r ­

s i a d e l a s o e i o b í o l o g í a e s u n a c o n t r o v é r s i a b i o l ó g i c a y 

debe, p o r t a n t o s e r a n a l i z a d o d e s d e u n p u n t o d e v i s t a d e 

e s t a c i e n e i a . 

EL DETERMINISMO BIOLÓGICO . (Biological determinism). 

Vivaldi, E.A. Departamento de Fisiología y Biofísica. 

Fac. de Medicina, Universidad de Chile. 

Un sistema social debe reproducir sus propias condicio_ 

nes de existência no solo para su mantención a futuro, 

sino como requisito para su estabilidad presente. La prãc_ 

tica social de sus integrantes debe generar la aceptación 

de un conjunto de convieciones acerca dei caracter de in_ 

variantes de los determinantes de la organización soe ial. 

Estos determinantes pueden ubicarse fuera de los seres 

humanos, o ser considerados parte de su naturaleza intrín 

seca. En este último caso, la organización social existen 

te puede ser explicada como el resultado necesario e in­

imitable, la compleja expresión fenotípica, de una reali-

dad biológica previamente presente en sus indivíduos. 

Conceptos como evolución, adaptación y selección natu­

ral han inspirado entusiastas especulaciones sociobiolõ-

gicas que hacen aparecer el presente como una optimiza-

ción insuperable. A veces, simples analogias entre ras­

gos de sociedades humanas y de otros seres vivos, han 

servido de fundamento para sostener un determinante bio­

lógico común. Sin embargo, Ias bases neurales dei compor 

tamiento humano socialmente relevante, así como la espe­

cif icación genética de esas bases neurales, son áreas 

del conocimiento cuyo desarrollo actual está lejos de 

permitir el reduecionismo pretendido. Ciertamente, son 

insuficientes para declarar obsoletos conceptos como li-

bertad humana o cambio social. 

Si bien Ias interpretaciones biológicas dei quehacer 

social parecen infundadas, ellas ofrecen un interesante 

campo para interpretaciones sociológicas dei quehacer 

biológico. En particular, para estudiar la influencia que 

sobre los biólogos ejercen tanto el sistema de poder po­

lítico en que su quehacer se inserta, como aquellas ideas 

que la sociedad tiene sobre si misma y que contribuyen 

a su propia estabilidad. 


