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Simposio

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

BASES BIOQUIMICAS DE LA ACCION DE DRO-
GAS ANTICHAGASICAS.(Biochemistry of the
mode action of antichagasic drugs).

(1)Facultad de Medicina,Universidad de Chile,
(2)Universidad Metropolitana de Ciencias de
la Educacién,(3)Facultad de Cienciss Quimi -
cas y Farmacetticas,Universidad de Chile.

En la necesidad de una terapia racional para
la enfermedad de Chagas se ha buscado blan-
cos terapeiticos que afectando vias metabd-
licas claves del protozoo,no lo sean en los
mamiferos que le sirven de hospedero.Conside-
rando lo anterior se ha investigado el modo
de accién de las drogas actualmente en uso,
Nifurtimox y Benznidazol y otras de tipo
experimental .Estas drogas afectan al T.cruzi
ya que generan radicales libres,especies a
las cuales el pardsito es muy suceptible ya
que presenta baja actividad de las enzimas
que los destruyen.Otro grupo son anélogos

de purinas,por ej:el alopurinol,las que
debido a la incapacidad del protozoo de sin-
tetizarlas de novo y a la relativamente

baja especificidad de la enzima succino-AMP
sintetasa se incorporan en los RNA del paréd-
sito con efectos letales para éste.EBn nues-
tro laboratorio nos hemos interesado en dos
eventuales blancos quimioterapeiiticos:

a.-el ciclo del gamma glutamilo,donde se sin-
tetiza y degrada el tripéptido glutatién,a-
gente atrapador de radicales libres y b.-la
cadena respiratoria del T.cruzj,la cual

8 diferencia de los mamiferos presenta mas de
una oxidasa terminal.

FINANCIADO POR:UNDP/WB/WHO TOR,FONDECYT
CHILE 4-1887,DIB U.CHILE B-1854.

EFECTO DE TNF E INTERFERON CONTRA PARASITOS
INTRACELULARES. EL PROBLEMA DE T.CRUZI. (TNF
and interferon effects against intracellular
parasites. The T. cruzi problem). A. Ferreira,

Coordinador: Antonio Morello

"'"TRYPANOSOMA CRUZI Y ENFERMEDAD DE CHAGAS: ALCANCES CLi-
NTCOS Y EPIDEMIOLOGICOS. (Trypanosoma cruzi and Chagas'

disease: Clinical and epidemiological aspects). Atfas A.,
Mufioz P., Tassara R, y Reyes V. {Unidad de Parasito]og?h

Div.Cs.Méd.0cc., Fac. Medicina, Universidad de Chile.

El Trypanosoma cruzi, agente productor de la enferme
dad de Chagas, es un protozoo cuyo ciclo biolégico alter
na en insectos hematGfagos, los triatomas, y el hombre,
ademds de mamiferos domésticos y silvestres. En Chile, la
infeccidn se extiende entre las Regiones | y VI y la pre
valencia en el hombre es de alrededor del 18%, estiménd§
se que el nimero de infectados es de 350.000. Sin embar-
go, no todos los infectados enferman. Los principales me
canismos de transmisién al hombre son por deyecciones del
insecto vector, por transmisién congénita y por transfu-
sién sangufnea.

Clfnicamente, se distingue una forma adquirida y una
forma congénita de la enfermedad. En la forma adquirida,
existe un perfodo agudo (generalmente inaparente o con
lesiones de puerta de entrada de la infeccién), un largo
perfodo indeterminado o asintomdtico y un periodo créni-
co con importante compromiso del corazén y del tubo diges
tivo. La enfermedad de Chagas congénita se caracteriza
por prematurez, hepato y esplenomegalia, anemia, icteri-
cia y compromiso variable del SNC.

De 1os problemas no resueitos en la enfermedad de Cha
gas, dos son los que concitan el mayor interés de los in
vestigadores: la patogenia de las lesiones, con lasecuéﬁ
cia de etapas tan sui generis, y las evidentes diferen-
cias regionales en el tipo y gravedad de las formas cli-
nicas en América Latina.

Financiado en parte por el Grant 24080 del! UNDP/WORLD
BANK/WHO/TOR,

{MPORTANCIA DE LA TRANSFUS!ION SANGUINEA, EN LA TRANSMI-
SION DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS. (importance of the blood
transfusion in the transmission of Chagas'disease).

Lorca M., Atias A., Reyes V., Canales M. Unidad de Para-

S. Lavandero. Deptos. Biol, Cel._} Genética,
Fac. Med. y Bioquimica y Biologia Molecular
Fac. Ciencias Quimicas y Farmacedticas, Uni-

versidad de Chile.

El efecto in vivo de gama interferon
(y-INF) y del factor de necrosis tumoral

(TNF) ha sido probado en animales infectados
con P. berghei y P. vivax 6 con T. cruzi.
En ratas,ratones y chimpances (Pan troglody-
tes) y-IFN suprimié cerca del 100% de 1la
proliferacién de las formas exoeritrociticas,
cuantificadas con una sonda de DNA de Plasmo-
dio en ensayos de hibridizacién standard
con DNA de higado de animales infectados.
El efecto del y ~IFN no es mediado por un
aumento del catabolismo del triptofano, como
ocurre in vitro con Toxoplasma gondii. En
ratas y ratones, TNF bloquea el ciclo biolé-
gico de los plasmodios, con ausencia de para-
sitemia, aunque sin afectar la proliferacién
intrahepatocitica. TNF carece de efecto si
se suministra durante la fase sanguinea del
ciclo.

En ratones A/J infectados con tripomasti-
gotes de la cepa Y de T. cruzi, ambas citoqui-
nas aumentan la pre-patencia en un dia. Pos-
teriormente, la parasitemia fué similar en
experimentales y controles. La discrepancia
entre estos resultados y los obtenidos en
cultivos celulares por otros investigadores,
podria deberse al tropismo por varios tipos
celulares que estos pardsitos presentan in
vivo.

Financiado Proyectos:

UNDP/World Bank/WHO vy
FONDECYT  N@ 0463.

sitologfa, Div.Cs.M8d.0cc., Facultad de Medicina, Univer
sidad de Chile.

E! problema de Salud Piblica creado por la transmisidn
del Trypanosoma cruzi por transfusién sanguinea es un he
cho comprobado en Chile, pero del cual todavia no se co-
noce su real magnitud. Con el fin de conocer sus alcan-
ces, promover su conocimiento por los equipos de salud
del pais y llegar a proponer medidas de control, se efec
tué el siguiente programa: a) Se construyd un mapa de
prevalencia de la infeccidn en donantes de bancos de san
gre de la zona de endemia chagdsica en Chile; b} Se estu
diaron grupos de pacientes con mayor riesgo de infeccidn
por este mecanismo; c) Se desarrollé un programa de pre-
vencién, mediante descarte seroldgico de las sangres do-
nadas en un hospital de la zona de endemia.

Las prevalencias de infeccién detectadas oscilaron en-
tre un 2% y 29% en las zonas de baja y alta endemia y
los riesgos tebricos de transmisidn, entre un 0,5% y 6,6%
respectivamente. En los pacientes politransfundidos, es-
te riesgo se eleva hasta 8,7 veces mds.

La aplicacién del descarte seroldgico en 19.859 donan-
tes de sangre de un hospital de 20na de baja endemia, de
mostrd una prevalencia de 2,23% (443 casos seroldgicamen
te positivos en dos afos), considerando el riesgo tedri-
co de transmisién de la infeccidn, la prevencidn lograda
habria sido de 18%; es decir, se habrfan evitado 80 ca-
sos nuevos durante ese perfodo. De acuerdo con estos an-
tecedentes y al costo del control, consideramos que el
plan se justifica plenamente y debiera mantenerse en to-
dos los bancos de sangre de la zona de endemia chagdsica
del pafs, ya que la transmision del T. cruzi mediante
transfusidén sanguinea constituirfa en la actualidad, el
segundo mecanismo de infeccidn para el hombre después de
Ya transmisién por el vector ( vinchucas). (Financiado en
parte por e! Grant 24080 del UNDP/WORLD BANK/WHO/TOR).
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PROTEINAS CROMOSOMALES Y EFECTO DE 5-AZACITIDINA EN
LA PROLIFERACION DE Trypanosoma cruzi (Chromosomal
proteins and the effect of 5-azacytidine in Trypanoso
ma_cruzi proliferation). Toro, G.C.3 Morales, My Ro-
jas, V. y Galanti, N. Depto. Biologfa Celular y Uend
tioa, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

T. cxuzi es un protozoo hemoflagelado, agente ocau-
sal de la enfermedad de Chagas. No se conocen los me-
canismos moleculares que participan en la prolifera-
cibn y diferenciacibn de este pardsito. En este traba
jo, se presentan algunas caracteristicas de las histo
nas y otras proteinas cromosomales de alta movilidad
electrofordtica (HMG) de este protozoo. Ademé&s, se
describe el efecto de 5-azacitidina sobre la prolife-
racifn del pardsito en cultivo.

A partir de cromatina de T, cruzi, se extrajo histg
nas en HpSOq 0.4 N o en HC1 0.35 N. las protefnas HMG
se extrajeron en HC1l04 0.75 M. las protefnas cromoso-~
males dializadas y liofilizadas se analizaron por e-
lectroforesis en geles de poliacrilamida enm una y en
dos dimensiones. Por otra parte, se midid el creci-
miento de un cultivo de tripangsomas en presencia de
S-azacitidina 10-5, 106 y 10~ K.

Se encontr$ 6 histonas. Al menos una de ellas pre-
aenta caracter{sticas de solubilidad e inmunoldgicas
similares a H1, Se detect$ también presencia de va-
riantes en algunas de las histonas del pardsito, Ade-~
més, se encontrd protefnas con caracteristicas de so~
lubilidad, peso molecular y migracidn electroforética
que corresponden en general, a las descritas para las
HMG de timo de ternera. Por Ultimo, se observd que 5~
azacitidina estimila el orecimiento de los pardsitos
en cultivo.

Se concluye que la cromatina de T, cruzi presenta
constituyentes similares a histonas y proteinas HMG
de eucariontes superiores, sunque existen diferencias
evidentes, Ademés el efecto de S-azacitidina sugiere
la participacién de la metilacisn del DNA en la r9§u-

1aci%7e la proljferacién de T. cruzi,(drants 820999
UNDP/WB/WEO; B-2365 DIB, U. d& UBIIe; 209 Fondecyt}.
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INTERACCIONES POSITIVAS EN SISTEMAS ECOLOGICOS

INTERACCION ENTRE AVES FRUGIVORAS Y PLANTAS EN EL BOSQUE
DE CHILOE: ;OPORTUNISMO O COEVOLUCION? (Interaction
between frugivorous birds and plants in the forest of
Chilo&: opportunism or coevolutien?). J.J. Armesto & R.
Rozzi. Lab. Sistemitica y Ecologia Vegetal, Facultad de
Ciencias, Universidad de Chile.

La dispersidn de las semillas de muchas especies de
plantas depende del consumo de sus frutos por aves. Re
cientemente, el cardcter coevolutivo, entre pares de es
pecies, de esta interaccidn mutualista ha sido cuestio-
nado, y se ha planteado la posibilidad de una coevolu -
cidn difusa entre los dos grupos de organismos.

En el bosque templado de Chilo& (42°S), al menos 15 es
pecies de Passeriformes consumen frutos, y mids de un 70%
de las especies de 4rboles y arbustos tienen frutos car
nosos. Los frutos de una especie de planta son consumi-
dos por varias especies de aves frugivoras y, a su vez,
la mayor parte de los frugivoros incluye en su dieta fru
tos de mids de una especie de planta. Ademds, con la po-
sible excepcidn de dos especies, todas las aves se ali-
mentan tambi&n de insectos. El oportunismo dietario pa-
rece ser predominante entre las aves dispersantes de se-
millas. Estos datos no demuestran una relacidn de depen
dencia entre pares de especies, por lo que las posibili-
dades de coevolucidn son bajas.

En estudios de la flora del Archipi€lago de Chilo& se
ha documentado que la dispersidn de semillas por aves es
el mecanismo de colonizacidn mis efectivo. La efectivi-
dad de la dispersidn no estaria asociada, sin embargo,
con una historia de cambios genéticos reciprocos entre
egpecies (coevolucidn), sino con la ocurrencia de inte-
racciones entre conjuntos de especies de aves y plantas
que son variables espacial y temporalmente.

Proyecto D.I.B. Universidad de Chile N°® 2210-8735.
Proyecto FONDECYT N° 1461

INTERACCIONES POSITIVAS EN EL ASENTAMIENTO LAR
VAL DE BRYOZOA. (Positive interactions at
larval settlement in Bryozoa). Cancino, J. M.
Depto. de Biologia Ambiental y de Poblaciones,
P. Universidad Catdlica de Chile.

Para organismos coloniales sésiles la iden-
tidad de los vecinos més cercanos es muy impor
tante, ya que debido al crecimiento indetermi~
nado, colonias vecinas pueden entrar en contac
to compitiendo por sustrato y alimento., En
briozoos incrustantes los contactos coloniales
inter-especificos terminan en sobrecrecimiento,
con mortalidad de zooides, pérdida de espacio
y posiblemente menor fecundidad de la colonia
sobrecrecida. En cambio, no hay sobrecrecimien
to en los contactos intra-especificos, por lo
que la formacién de grupos mono-especificos de
colonias pueden ser interpretadas como una in-
teraccidén positiva que evita competencia inter
especifica y facilita la fecundacidén cruzada.

En el presente trabajo se documenta la exis
tencia de grupos mono-especificos en briozoos
incrustantes y se discuten los mecanismos de
formacién de grupos y sus consecuencias. La
formacidén de grupos estd mediada por respues
tas larvales durante el asentamiento a facto-
res que van desde gradientes fisica a la natu-
raleza quimica del sustrato y la identidad de
los ocupantes previos. En briozoos se conocen
varios mecanismos que aparentemente estimulan
el endocruzamiento generando poblaciones loca-
les altamente emparentadas. Por lo tanto, las
agrupaciones mono-especificas no sélo aumenta-
rian las probabilidades de sobrevivencia de
sus miembros, sino que ademds podrian ser un
mecanismo muy eficiente de perpetuacién de la
informacién genética comin al grupo.

Financiamiento DIUC 96/87

Coordinador: Bernabé Santelices

COEVOLUC!ON ENTRE PLANTAS Y POLINIZADORES: ISE DAN LAS
CONDICIONES EN LOS ANDES CHILENOS? (Does pollinator-
plant coevolution occur in the Chilean Andes?). Arroyo,
M. T. Kalin, Rozzi, R., vy Squeo, F. A., fac. Ciencias,
U. de Thile y Fac. Ciencias, U. de La Serera.

La posibilidad de coevolucién entre dos o mds organis-
mos con respecto a determinados caracteres, requiere
que la interaccifn tenga cierta constancia temporal y
espacial, que la seleccién ejercida por el conjunto de
organismos no sea divergente, y que el valor de la
interaccién para el éxito reproductivo de estos organis-
mos sea alto con respecto a otros factores que influyen
en la evolucidn de los respectivos caracteres. Analiza-
mos los niveles de dependencia entre especies de plantas
y polinizadores en los Andes chilenos, y nos pregunta-
mos si se dan las condiciones que posibilitarfan la
coevolucidn en este sistema.

Los 6rdenes de insectos polinizadores que visitan un
mismo taxon cambian latitudinal y altitudinalmente, e
inclusive entre laderas de distintas exposiciones. La
variacidén en los polinizadores de cada taxa sigue la
tendencia registrada al nivel de la comunidad total. A
su vez, las especies de planta que visita un determina-
do taxon de polinizador también varfan espacialmente.
Una situacién andloga occurre en la dimensidn temporal.
Por otro lado, una alta proporcidn de los taxa vegetales
son visitados por diversos 6rdenes de insectos, e inver-
samente cada taxon de polinizador visita un nimero
apreciable de taxa vegetales.

La falta de constancia y especificidad en las
relaciones planta-polinizador en los Andes chilenos
sugiere que la coevolucidn estrecha es improbable, y
enfatiza que el concepto de sindrome es inoperante. La
situacién en los Andes podrfa estar relacionada con las
diferentes respuestas de la vegetacidn y los conjuntos
de polinizadores a factores abiGticos.

FONDECYT 1389 y DiB, U. de Chile N1755-8745 (MTKA).

LA COMPLEJA TRAMA DE INTERACCIONES BIOLOGICAS
EN UNA COMUNIDAD INTERMAREAL DE CHILE CENTRAL.
(The complex web of biological interactions in
an intertidal marine community of Chile).

Castilla J.C., Depto. de Biologia Ambiental y
de Poblaciones, Fac. de Ciencias Bioldgicas,
P. Universidad cCatdélica de Chile., (Patroci-

nio: F. Jaksié).
Una comunidad bioldgica entendida como un
grupo de especies o poblaciones que coexisten

en un lugar particular y cuyos elementos es-
tructurales involucran dos o mds niveles enla-
zados por relaciones tréficas encierra una com
pleja trama de interacciones biolégicas. Estas
pueden darse en forma horizontal y vertical.
En este trabajo la atencidn se focaliza en el
ultimo tipo de interaccidn y se presentan re-
sultados que caracterizan efectos intertréfi-
cos asociados con el mecanismo bioldgico de la
depredaciédn.

Los depredadores de alto nivel tréfico que
muestran "interacciones bioldgicas fuertes"son
Lumerosos en el intermareal rocoso de Chile
Central: Concholepas concholepas "loco"; He-
liaster helianthus "sol de mar"; Acanthocyclus
spp. Mds aln, este sistema estd sujeto cons-
tantemente a la remocidn selectiva y eficiente
de algunas especies criticas (i.e. C. concho-
lepas) por parte de los mariscadores de orilla.
La aplicacidén del protocoloc experimental con
estos depredadores ha demostrado que no sdlo
es posible detectar y medir interacciones di-
rectas de signo positivo o negativo, sino que
ademds un sinnimero de efectos indirectos, de
cascadas o mutualistas en el sentido amplio.
Esta compleja trama de interacciones bioldgi-
cas es parcialmente responsable de los panora-
mas comunitarios del intermareal rocoso de
Chile Central.
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INTERACCIONES POSITIVAS EN ASOCIACIONES BIOLOGICAS DE
HELMINTOS Y HUESPEDES EN TRAMAS TROFICAS. (Positive
interactions in biological associations of helminths
and hosts in food webs). George-Nascimento, M. Area
BIOTECMAR, Pontificia Universidad catdlica de Chile,
Sede Talcahuano.

Entre las interacciones interespecificas, la depreda
cidén estd casi ausente en las infracomunidades de hel
mintos parasitos, que sin embargo, son transmitidos

por las relaciones tréficas de sus huéspedes. Por
esto, es que la competencia ha recibido mayor aten
cién. Aqui reviso casos, condiciones y concepciones

de mutualismo, directo o indirecto, entre helmintos,
o entre huéspedes y helmintos. Se discute de la nece
sidad de Qque para que la existencia de mutualismo
entre huesped y helminto sea tal, éste no debe ser
patogeno para el huesped. Los mejores candidatos
para el mutualismo entre huéspedes y helmintos serian
los macropardsitos y sus huéspedes definitivos. Un
mecanismo serian los casos en que los huéspedes infec
tados tienen su conducta alterada, 1o qgue como presas
los predispone a ser mas facilmente consumidos por
alguno de sus huéspedes definitivos. Se explota las
condiciones de un modelo experimental que permitiria
discernir acerca de la existencia o no de mutualismo
entre helmintos. Sin embargo, la evidencia de terreno
ain no colectada, seguramente revelard una baja preva
lencia, debido a la frecuencia sobredispersidn de las
infrapoblaciones parasitarias que habitan en las po
blaciones de huéspedes. En las tramas tréficas la
co-transmisidn de helmintos podria ser un mecanismo
de mutualismo entre ellos.

Trabajo financiado por el Proyecto FONDECYT 1161/86.

DIGESTION POR PASTOREADORES ESTIMULA REPRODUC-
CION EN MACROALGAS. (Digestion by grazers
estimulates reproduction in macroalgae).
Santelices, B. Depto. de Biologia Ambiental y
de Poblaciones, Fac. de Ciencias Bioldgicas,
P. Universidad Catélica de Chile.

A pesar que en plantas terrestres los fend-
menos de herbivoria pueden facilitar disper-
sién de frutos y germinacién de semilla,
sélo recientemente se han descrito fendémenos
andlogos entre plantas marinas. Este trabajo
hace un recuento de dichos hallazgos los que
se iniciaron con observaciones de terreno y
estudios experimentales de laboratorio orien-
tados a medir la habilidad de macroalgas para
sobrevivir digestién por herbivoros. Esta ca-
pacidad ha emergido comc una adaptacién espe-
cialmente comin entre especies de algas con
estrategias de vida oportunistas y que primero
fue interpretada como mecanismo de escape a
herbivoria especialmente importante a nivel de
poblaciones. Estudios mds recientes, sin em-
bargo, estdn indicando que el paso de talos ve
getativos de estas especies de algas a través
del tracto digestivo de pastoreadores y su di-
gestidén incompleta estimula la transformacidn
de células vegetativas en células reproducti-
vas, capaces de fijarse sobre el sustrato y ge
nerar nuevos individuos. Los resultados tam-
bién indican notables diferencias en las capa
cidades de distintos pastoreadores para gene-
rar estas respuestas. Una comparacidén de es-
tos hallazges con fendmenos similares en am-—
bientes terrestres indica similitudes y dife-
rencias importantes.

Trabajo financiado por Proyectos DIUC 67/87 y
FONDECYT 1182
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ECOLOGIA DEL MUTUALISMO: CONTEXTO TEORICO PARA EL ESTU-
DIO DE LAS INTERACCIONES POSITIVAS EN COMUNIDADES. (Eco-
logy of mutualism: theoretical context for the study of
positive interactions in communities). Jaksic, F. Depto.
de Biologfa Ambiental y de Poblaciones, Fac. de Ciencias
Biol6gicas, Pontificia Universidad Cat8lica de Chile.

La Ecologia de Comunidades estudia 1as interacciones
entre organismos simpdtridos y los patrones de distribu-
cién y abundancia que ellas generan. E1 marco conceptual
estd dominado por la Teorfa de Competencia, con aportes
de la embrionaria Teorfa de Depredacién. Ambos cuerpos
teéricos estudian fendmenos antagdnicos, enque unapobla
cibn se beneficia y 1a otra se perjudica. En este con-
texto, la herbivorfa y el parasitismo son interpretados
como fendmenos en que Tos organismos interactuantes se
antagonizan.

Sin embargo, existen situaciones que son mutuamente be
neficiosas para los organismos interactuantes, por ejem-
plo, la polinizacién mediada por animales. Algunos casos
de nectarivoria, frugivorfa, herbivorfa y parasitismo se
han interpretado como beneficiosos para ambas partes, o
beneficiosos para una y neutros para la otra. E1 recono-
cimiento de la competencia difusa, de la asimetrfa compe
titiva y de la alternancia de presas ha llevado a recono
cer que la combinatoria de interacciones individualmente
negativas puede producir resultados positivos.

La facilitacién de caracteristicas de la historia devi
da de un grganismo por otra, se engloba en lo que podria
denominarse "Ecologia del Mutualismo". Dentro de este
contexto, el mutualismo puede descomponerse en directo e
indirecto y pueden reconocerse distintas intensidades de
acoplamiento co-evolutivo., En el sentido de mayor a me-
nor grado de acoplamiento estos fendmenos son: mutualis
mo obligatorio, facultativo, comensalista, competitivo
y tréfico {estos dos d1timos son mutualismos indirectos).
En este simposio se expondrdn las distintas formas de mu
tualismo, usando estudios de casos marinos y terrestres,
botdnicos y zoolfgicos, para ejemplificarlas.
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BIOLOGIA CELULAR DE LA REPRODUCCION

ETAPAS DE LAS INTERACCIONES GAMETICAS QUE LLEVAN A LA FE
CUNDACION. (Steps in gamete interactions leading to
fertilization), Barros, C. Laboratorio de Embriologia,
Facultad de Ciencias Biolgbicas, P. Universidad Catdlica
de Chile.

En la fecundacién en mamiferos la primera asociacibn ga-
mética que se establece es aguella entre el espermatozoi
de y las células del cimulo odforo, el cual aparentemen-
te no es especie especifica ni requiere de mediador algu
no. La segunda se establece entre el espermatozoide y
la zona peliicida, asociacidn que en la mayor parte de
las especies es especie especifica. En esta asoc¢iacidn
se establece primero una unidn débil, aparentemente no
especie especifico, y luego una unifn mis fuerte, espe-
cie especifica. En esta unidn se ha identificado un re-
ceptor espermidtico a nivel de la zona pelficida del ratén
y el que es parte de la glicoproteina 2P3. En el esper~-
matozoide, esta unién se ha asociado a la presencia de
una glicosiltransferasa presente en la membrana plasméti
ca que sobreyace al acrosoma y también a la acrosina, la
que podria participar tanto en la unidn como en la pene-
tracidn del espermatozoide. El paso a través de la zona
depende ademds de estas uniones del &ngulo de asociacidn,
Si es perpendicular a la superficie de la zona, la unidn
se establece perc la penetracidn se ve inhibida, en tan-
to que si la asociacidn es a través de las caras planas
del espermatozoide, se establece la asociacifn y la pene
tracidn es exitosa. La asociacidn entre el espermatozoi
de y la membrana plasmdtica no es especie-especifica y
se establece entre la microvellosidad y la membrana plas
matica que recubre el segmento ecuatorial o la regidn
postacrosdmica del espermatozoide., La decondensacidn de
la cromatina espermitica depende del estado del ciclo en
gue se encuentre el ovocito.

Esta actividad se ve afectada rApidamente con el enveje-
cimiento del ovocito. Financiado por Grant DIUC 74/87 y
Fundacidn Rockefeller GA PS 8710.

INTERACCION GAMETO EPIDIDIMARIA. MODIFICACIONES ULTRAES-
TRUCTURALES DEL PLASMALEMA. (Interaction gamete-
epididymis. Ultrastructural modification of the

plasmamembrane). M. H. Burgos. IHEM. Facultad de Ciencias

M8dicas, UNC. CONICET. Mendoza. Argentina.

Durante el trénsito epididimario ocurren cambios en el
plasmalema del espermatozoide que se relacionan con el
proceso de maduracibn del mismo.

El estudio comparado en tres especies de roedores
(hamster, cobayo, y Galea musteloides) nos ha revelado
modificaciones comunes y diferencias.

En el caso del hamster se observa por criofractura la apa

ricidn transitoria de areas de la membrana plasmatica de
aspecto cristalino hexagonal en la regidn principal del
acrosoma, durante el transito por el cuerpo del epididi-

mo. Esta formacidén se desvanece al terminar su recorrido

en la regidn caudal del mismo. Algo semejante ocurre en
el cobayo con la diferencia que el aspecto hexagonal apa
rece recién al terminar el tré@nsito epididamio en su re-
gidn caudal.

Si bien no se conoce la causa y funcidn de estas dreas

cristalinas hexagonales, en nuestras observaciones aparen

temente estarian vinculadas a la adhesidn de las cabezas
de los espermatozoides cuando estas forman pilas (cobayo)
o se conglomeran (hamster).

Otro cambio que es comin a las tres especies lo constitu
ye el aumento del ntmero de particulas intramembranosas
de 13 nm de difmetro en la regidn postacrosomal al fina-
lizar el transito epididimario. Estas particulas proba-

blemente estarian vinculadas a la incorporacidn de protei

nas que intervendrian en el reconocimiento intergamético.
El problema de como se incorporarian estas particulas al
plasmalema como proteinas intrinsecas, pues estan en la
hemimembrana interna o fase P de la misma, encontraria
una explicacidn en una mayor fluidez de la membrana
postacrosomal y en una aparente interaccidn de la misma
con las esterocilias y con vesiculas y granulos secreta-
dos por el epididimo.

Coordinador: Claudio Barros

MECANISMOS MOLECULARES DE LA MADURACION ESPERMATICA.  (Molecular
mechanisms of sperm maturation). Blaquier, J.A. Instituto de
Biologia y Medicina Experimental, ObTigado 2490, 1428 Buenos Aires,
Argentina.

Los espermatozoides de mamiferos en su trénsito por el epididimo
sufren un proceso de maduracion que les confiere su capacidad fecun-
dante. Este proceso incluye cambios tales com la adquisicion de
motilidad progresiva, el veconocimiento de la zona pelicida (ZP) de
su misma especie y Ta capacidad fecundante.

La evidencia experimental existente establece la participacion de
productos secretorios andrgeno-dependientes del epididimo en estos
procesos. En la rata, se ha bloqueado la fecundacidn in vivo pre-
incubando los espermatozoides con un anticuerpo contra una proteina
de 37 kD que produce el epididimo y se asocia a los espermatozoides.
Asi misno, los espermatozoides inmaduros del hamster aumentan su
capacidad de reconocer y unirse a la ZP hombloga cuando son culti-
vados con tibulos epididimarios estimulados por andrgenos. Este
mismo resultado se obtuvo incubando los espermatozoides inmeduros
con preparaciones de proteinas epididimarias purificadas. Mas aim,
se comprobd que esta incubacidn aumentaba significativamente la ca-
pacidad fecundante de los espermatozoides inmaduros. De estas evi-
dencias surgid como hipdtesis que 1as proteinas secretorias del epi-
didimo participan en el desarrollo de un sitio especifico de la
merbrana que sirve para reconocer su contraparte en la zona pelicida
hombloga.

Algunos resultados recientes permiten establecer la existencia de
proteinas andrigeno-dependientes que se unen al espermatozoide y que
se producen en 1a region del cuerpo del epididimo humano, lugar don-
de primero aparece una pecuefia poblacion de espermatozoides fértiles.
Un estudio comparativo de la localizacion y contenido de estos
antigenos en los espermatozoides eyaculados de donantes fértiles y
pacientes estériles sin causa aparente mostrd que una subpoblacion
(40%) de los pacientes presentaba menor contenido y una localizacion
de los antigenos significativamente diferente de los controles. Si
postulamos que los antigenos epididimarios del hombre juegan un
papel simlar al de los amtigenos de rata y/o hamster, podamos
sospechar una relacion entre la esterilidad de estos pacientes y las
anomalias encontradas. Financiados por el Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas de Argentina y por el grant HD 15920 de
NICHD.

CARACTERIZACION DE LA MADURACION ESPERMATICA EN MAMIFE-
ROS., (Characterization of sperm maturation in mammals).

Bustos-Obregén, E. (Departamento de Biologfa Celular y
Genética, Facultad de Medicina, Universidad de Chile).

Son numerosos los cambios que el espermatozoide expe—
rimenta a lo largo del tré&nsito epididimario en el pro-
ceso de maduracifn espermditica, indispensable para la
adquisicién de la capacidad fertilizante.

Nuestro grupo ha estudiado particularmente la conden-
saci6n de la cromatina, debida a la formacién de enla-
ces §-8, en animales estacionales. Asi se observa en po
tros en perfodo fuera de monta una hipermaduracifén nu-
clear, con mayor resistencia a la decondensacién por
agentes reductores que en el potro en perfodo reproduc—
tivo. Muestran también diferencias significativas entre
ambos perfodos la concentracifn espermitica y de ATP en
semen, asi camo la motilidad objetiva y la vitalidad,
las cuales se observan tambi&n en semen congelado. En
ambas estaciones, la condensacién nuclear, el movimien-
to de traslacifn y la motilidad (objetiva y subjetiva)
muestran una gradiente en ascenso desde cabeza del epi-
didimo a deferente. La transicifn entre segmento proxi-
mal y medio del epididimo muestra maduracién espermiti-
ca en el potro. Esta en cambio se campletarfa en la co-
1la del epididimo para el macho cabrfo, asi como para el
carnero. En este filtimo, hay una alta correlacifn entre
tasa de prefiez y descondensacifn inducida de la cramati
na espermitica. Esperiencias con antiandrégenos en Oc-—
todon dequs muestran la dependencia de la maduracién es
permdtica de la estacidn reproductiva y las tasas circu
lantes de testosterona.

(DIB # B-2685-8712; FONDBECYT 509/87).
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MATRIZ EXTRACELULAR Y DIFERENCIACION CELULAR

MATRIZ EXTRACELULAR Y TUMORIGENESIS. ({Extracellular
matrix and tumorigenesis). Arias, J.L. Depto.Cs.Biold-
gicas Animales,Facultad de Cs.Veterinarias, Universidad
de Chile.

En su acepcidén un +tumor es el resultado de una
inusual proliferacién celular y generalmente consiste
en una anormal asociacién entre la poblacién de
células neoplédsicas y las células normales del huésped.
Parte importante del comportamiento bioldgico y
patolégico de diversos tumores puede ser explicado
a través de los cambios en la naturaleza, composicién
relativa y distribucién de diversos componentes
de la matriz extracelular (MEC) y sus interrelaciones
con las c¢é&lulas tumorales. Asi, en el establecimiento
espacial de un tumor influyen entre otras alteraciones
fenotipicas de las células neoplésicas, la alteracién
de la adhesibén intercelular y un selectivo aumento
de la fijacién a componentes especificos de las
membranas basales (ej. fibronectina, laminina).
M&s atn, se ha demostrado que algunas modificaciones
en la expresién génica de las células del tumor
pueden relacionarse con alteraciones en la naturaleza
y composicién relativa de algunos componentes de
la MEC generadas tanto por las células normales
del tumor en respuesta a la presencia de las células
neoplédsicas o por éstas per se.

Por otra parte, el desarrollo de un tumor metasté-
tico consiste en la migracién a distancia de algunas
células neoplésicas a través de distintos compartimien-
tos tisulares especialmente abundantes en MEC hasta al-
canzar su sitio blanco de la metastasis. Asi se
ha propuesto que la secuencia de eventos repetitivos
que ocurren durante la invasién tumoral se pueden
caracterizar en tres etapas principales,a saber:a)adhe-—
sién de las células neoplésicas a la MEC, b}secrecién
por parte de 1las diferentes células del tumor de
enzimas proteolfticas, c) locamocidén dirigida de
las células neopléisicas a través de la MEC modificada.

CONPONENTES OE LAS WATRICES EXTRACELULARES OEL TESTICULO: CAPACIOAD
ANTIGENICA Y PAPEL EN LA DIFERENCIACION CELULAR. (Components of the
extracellular matrices of the testis: Antigenic capacity and role
on cellular differentiation). Denduchis, B., Lustig, L. Centro de
Investiqaciones e Reproduccifn, Facultad de Wedicina, Universidad
de Buenos Aires, Argentina.

La importancis de la matriz extracelular como un componente esen
cial pars la funcién normal de las células ha sido recienteaente re
conocida. En el caso del testfculo las células peritubulares y las
células de Sertell intervienen coopsrativawente en la sintesis de
los distintos componentes de la matrfz extracelular: fibronectina,
proteoglicanos, colfigeno tipo I y IV y laminina. Estas sustancias
son depositadas como fibrillas extracelulares o formando parte de
una estructura cospleja como 1 sbrana basal del tGbulo seminife-
ro. Dicha matriz extracelular intervendrfa como reguladera en el
proceso de diferenciacifn de la célula de Sertoli e indirectamente,
en el normal funcionamiento de las células germinales (Hadley y
col., 1985; Tung y Fritz, 1986). En efecto, se ha demostrado, in
vitro, que las células de Sertoli y las células germinales sélo se
diferencian si son cultivadas sobre una matriz extracelular comple-
ta.

En relacién a la capacidad antigénica de los componentes de la
satrfz extracelular, hemos estudiade los efectos inducides en el
testiculo de la rata por la inmunizacién activa con laminina (Lam)
proveniente de un tumor murino y con una fraccién (D-STBN) aislada
de la wembrana basal del testfculo de la rata que posee determinan-
tes antigénicos comunes con Lam. Ratas ineunizadas con Lae o con D-
STBM en presencia de adyuvante de freund completo y Bordetella
Pertussis como coadyuvante desarrollaron lesiones testiculares en
el 62X y 57X de los animales, respectivamente. En ambos casos las
lesiones se caracterizaron por la presencia de afltiples focos de
téhulos con distinto grado de descamacifn del epitelio germinal y/o
atrofia tubular, vacuelizacibn del citoplasma de la céluls de Ser-
toli y alteraciones de la pared tubular. Una respuesta de inmunidad
huworal y celular a Law fue detectada en el 100X de los snimales
insunizados con Laminina.

Coordinador: Nibaldo Inestrosa

LA MATRIZ EXTRACELULAR Y LAS FIBRAS DEL SISTEMA
ELASTICO. (The Extracellular Matrix and the Fi-~
bers of the Elastic System). Cotta-Pereira, G.
Instituto de Anatomia y Embriologia, Universi-
dad Federal de Rio de Janeiro, Brasil.

La matriz extracelular (MEC) es un complejo
morfofuncional de varios grupos de macromolécu
las que desempefian un papel importante en la
sustentacién mecdnica y en el intercambio de nu
trientes y catabolitos entre células y sangre.
Las principales macromoléculas presentes en la
MEC son los coldgenos, las glicoproteinas, los
proteoglicanes y las elastinas.

Estas substancias muestran diferentes nive-~
les de organizacién. Los coldgenos forman una
familia de polipéptidos que exhiben la capaci -~
dad de asociarse formando estructuras filamento
sas. Las glicoproteinas y proteoglicanes sonim
portantes elementos de unidn entre los consti ~
tuyentes fibrosos y las células, y actdan tanto
en el reconocimiento celular como en los proce-
sos de destruccidén y reparacidén de tejidos.

Finalmente existe el llamado sistema de fi -
bras eldsticas, en el cual las moléculas de
elastina soluble se asocian a través de uniones
entrecruzadas dando origen a la elastina inso-
luble, las cuales, a su vez se unen a microfi-
brillas de aspecto tubular para formar las fi-
bras del sistema elastico, las gue incluyen las
fibras oxitaldnicas, las fibras elauninicas y
las fibras eldsticas. En general se puede decir
que el sistema de fibras eldsticas, junto a las
de coldgeno confiere a la base estructural a
cada tejido.

LA MATRIZ EXTRACELULAR Y EL NACIMIENTO DE UNA
NUEVA ERA. (The Extracellular Matrix and the
Birth of a New Era). Inestrosa, N.C. Unidad de
Neurobiologia Molecular, Depto. Biologia Celu-
lar, P. Universidad Catdlica de Chile, Santiago

La importancia de la matriz extracelular
{(MEC) rara el crecimiento celular y la diferen-
ciacién in vivo, ha existido por décadas en los
campos de la embriologia y biologia del desarro
llo, sin embargo y aln cuando se sabe que la
MEC contiene sefiales que dirigen la diferencia-
cidén, el progreso en el estudio de su influen -
cia ha sido impedido hasta muy recientemente,
por su complejidad quimica y' la insolubilidad
generada por el excesivo entrecruzamiento entre
sus componentes.

El renacimiento del interés en la biologia
de la MEC es en parte un reflejo de los desarro
llos técnicos y tedricos en biologia celular y
molecular, los que han permitido analizar meca-
nismos moleculares que modulan la expresidn gé-
nica de las células.

Entre los elementos importantes a considerar
estdn los siguientes: (1) la composicidén de la
MEC que rodea a las células depende del tipo
celular, del grado de diferenciacidn celular y
de las células que se encuentren en el microam-
biente préximo. (2) los elementos de la MEC se
comunican con el citoesqueleto celular a través
de interacciones de transmembrana que involucran
a receptores celulares especificos llamadas
Integrinas y (3) la multiplicidad de funciones
que puede ejercer la MEC, estaria dada no sdlo
por la variedad de moléculas gue la componen,
sino que también por las caracteristicas de
éstas, incluyendo el estar formadas por milti -
ples dominios, como en el caso de fibronectina,
donde coexisten mds de 5 dominios globulares
diferentes.
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ROL DE MATRIZ EXTRACELULAR EN HEMATOPOYESIS. (Extra -
cellular matrix and hemopoiesis). Minguell, J.J.,
Fernéndez,M., Tetas,M. y Barahona C. Unidad de
Biologfa  Celular. INTA. Universidad de Chile.

El espacic hematopoyético en la médula Ssea,
es un complejo sistema celular que define una verdade-
ra arquitectura conformada por células hematopoyeticas
y células de estroma. Ambas problaciones tienen
un origen clonal diferente y mecanismos propios
de regulacién.

Los componentes de matriz extracelular (ME)
generados en el espacio hematopoyético por las
células de estroma se organizan en una matriz extra-
celular "hematocompetente", con lo cual el proceso
hematopoyé&tico recién es capaz de iniciarse, La
génesis de la ME no parece ser un proceso tipo
"todo o nada'", sino que es un delicado procesoc
en el cual las c¢élulas productoras de biomoléculas
de ME esta4n finamente reguladas. Asi, es posible
sintetizar el tipo de moléculas de matriz adecuadas
para compensar los requerimientos locales en el
tiempo y el espacio relacionado con migracién,
proliferacién y diferenciacién celular,

La contribucién particular de cada fenotipo
de estroma en la sintesis de elementos de ME est4
s6lo parcialmente aclarado. Asi, se conoce Qque
fibroblastos producen coldgeno I y III, fibronectina
y varios tipos de GAGs. Células endoteliales producen
coldgeno IV y V, heparan sulfato, &cido hialurénico
y condroitin sulfato. La contribucién de adipocitos
y macrofagos como componentes de estroma a la forma-
cidén de compuestos de ME no se conoce.

A pesar de la enorme informacién que hay
sobre el proceso hematopoyético y su regulacién,no
se conoce cual es la "composicién'" de la ME que permi-
ta la expresién activa y completa de la hematopoyesis
normal ni en enfermedades hematoldgicas.
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PROLIFERACION CELULAR

EL CICLO NUCLEOLAR EN EL CICLO PROLIFERATIVO CELULAR
(Nucleolar cycle in the cell proliferation cycle).
Gim§nez-Martin, G.; Giménez Abidn, M.I.; Giménez
Abidn, J.F. y De la Torre, C. Instituto de Biologfa
Celular (CiB) Veldzquez 144-28006, Madrid, Espafia.

El nucleblo presenta durante el ciclo celular un
ciclo propio diferenciable de los cldsicos G{-S-G2-M
del ciclo nuclear que bdsicamente puede dividirse en:
a) Desorgmnizacibn nucleolar ~ b) No visible como ma-—
terial organizado - ¢) Reorganizacibn nucleolar o nu-
cleologénesis y d) Mucleblo organizado o maduro., Bs-
tos perfodos pueden contrastarse con los estadios del
ciclo nuclear y establecerse una correlacibn entire un
ciclo y otro. En general, la coincidencia morfolégica
entre ambos ciclos existe a nivel de los pasos Profa-
se-Metafase y Desorganizacibén-No visible y a esos ni-
veles pueden establecerse sus relaciones hacia atrés
¥y hacla adelante de ambos ciclos, las cuales son di-
ferentes conforme el tipo celular en ciclo prolifera-
tivo de que se trate.

La medida cuantitativa de las diferentes fases del
ciclo nmucleolar ba permitido mediante marcado celular
utilizacibn de inhibidores especificos e isbétopos ra-
diactivos analizar la actividad del nucleblo durante
el ciclo celular, el desarrolloe de sus componentes fi
brilar y granular y los factores que intervienen du-
rante el proceso de nucleologénesis, tales como, los
cuerpos prenucleolares y la biosfntesis de RNA de en-
cendido del proceso.

El estudio mediante células multinucleadas hetero-—
ploides ha permitido el sefialar al cromosoma con or-
ganizador nucleoclar como un elemento imprescindible
para la iniciacién de los perfodos replicativos y mi-
téticos

Comisibn Asesora Investigacibn Cientffica Espafia y
Convenio U, de Chile - C,S.I.C., Espafia.

EXPRESION GENICA Y CONDENSACION DE LA CROMATINA DURAN
TE LA MITOSIS (Gene expression and chromatin condensg
tion during mitosis) Sans.J.,Mergudich,D.y Leyton,C.
Dpto.Biol.Cel.y Gen,Fac,Medicina,Universidad de Chile.

Rl inicio de la mitosis estd marcada por un incre-
mento significativo del grado de condensacién de la
cromatina. Esta condensacién es inducida por un fac-
tor proteico, el cual se haya sdlo en células en mito
sis.

Nuestro interés se ha centrado en estudiar,desde un
punto de vista citolégico,si la condensacién de la
cromatina que ocurre durante la mitosis depende de ex
presién de genes particulares durante esta etapa del
ciclo. Hemos utilizado como material biolégico célu-
las meristemiticas de rafces adventicias de jA.cepg L.
obtenidas por un cultivo hidropénico de bulbos.

El tratamiento de células en profase con un inhibi-
dor de sfntesis de protefnas{cicloheximida 1 ug/ml) o
bien mediante la utilizacidn de una metodologfa que
altera la expresién génica como es la irradiacién con
luz de 313 nm de células en profase con genoma bromo-
sustitufdo,impide el paso de las células a metafase e
inducen decondensacién de la cromatina.

Tratamientos similares efectuados en células meris-
temdticas acumuladas en metafase por accién de colchi
cina({0.05%) induce decondensacién de los cromosomas y
formacién de ndcleos de restitucidn,cuya forma refle-
ja la distribucién que tenfan los cromosomas durante
la metafase colchicinada.

Los resultados sugieren gque durante la mitoeis se
expresarf{an genes que inducen y mantienen la condensa
cién cromosémica. La alteracién de la expresidén de eg
tos genes antes del desensamblaje de la envoltura nu-
clear provoca un retorno de las células a G,. En cam-
bio Bi esta se lleva a cabo después que la énvoltura
nuclear se ha desensamblado,induce la formacién de nd
cleos de restitucién,

Proyectos B-2365/8613 y B-2365/8723 D.I.B.,U,de Chile
Convenio Universidad de Chile- C.S5.I.C., Espafia.

Coordinador: Norbel Galanti

INDUCCION DIFERENCIAL DE SINTESIS DE DNA-MITOSIS Y
CRECINIENTO EN CELULAS ACINARES DE PAROTIDAS.
(Differential induotion of DNA synthesis~mitosis and
cell growth in parotid acinar cells).

Lépez Solfs, R.O., Oonzd4lez, M,J., Alliende, C. y
Diaz, H, Dpto. de Biologfa Celular y Genética, Fa-
cultad de Medicina, Universidad de Chile.

La concepcidn del ciclo proliferativo como compues—
to por un ciclo de crecimiento y otro que incluye la
sintesis de DNA y la mitosis ba sido fundamentada re-
cientemente por la implementacién de modelos de estu-—
dio en que ambas respuestas celulares pueden ser di-
sociadas. Bn ratones, la administracibn intraperito-
neal de isoproterenol induce proliferacibn celular en
las gléndulas parbtidas, situacibn que ha permitido
correlacionar diversos procesos celulares y molecula-
res a tal respuesta. IEn este modelo, la induccién di-
ferencial de la respuesta de sintesis de DNA-mitosis
vs la respuesta de crecimiento, ha sido abordada re-—
ciantemente. Por una parte, en condiciones de estimu-
lacibn crénica se obtiene induccibn de sfntesis de
DNA-pitosis y crecimiento celular durante 5 dfas y
88lo de crecimiento celular en los 7 dfas siguientes.
Por otra parte, al evaluar la accibén de diversos and-
logos estructurales de isoproterenocl se ba logrado
establecer que algunos de ellos inducen preferente-—
mente sfntesis de DNA-mitosis o crecimiento celular,
En estas condiciones de disociacibn experimental ha
sido posible vincalar algunos procesos metabSlicos
particularmente a la respuesta de sfntesis de DNA-
mitosis (desialilacién de la membrana plasmftica ) y
otros a la de crecimiento celular (sfntesis de nuevos
polipéptidos).

Proyecto DIB B-2366, Universidad de Chile.

REDUCCION UMIVALENTE DEL OXIGENO Y ESTRES OXIDA
PIVO CELULAR (Univalent reduction of oxygen and
cellular oxidative stress)., Videla,L.A. & Per-
néndez,V. Unidad de Bioquimica, Depto. Cien-~
cias BiolSgicas, Pacultad de Medicina-Divisidn
Occidente, Universidad de Chile.

La estructura orbitalaria del 0, indica la
presencia de 2 electrones (e) desapareados en
el nivel mis extarno,con el mismo spin. Los pre
cesos de reduccifn del O, se enfrentan a 2 ti-
pos de restricciones: a)restriccién de spin por
la cual el agente reductor debe proveer de un
par de @ con spin paralelo para llenar los espa
cios orbitalarios vacantes,y b)restriccidn ter-
modinfmica de la primera reduccibn univalente
del O, para formar 0,". En sistemas bioldgicos,
sin elmbargo, estas réstricciones pueden ser so-
brepasadas ya sea por la interaccidn del 0, con
otros centros paramagnéticos con e desaparsados
(hierro,cobre), mediante la participacidn de en
zsimas que proveen de¢ un microambiente adecuado
para la interaccifn de los intermediarios,o am-
bos, De esta manera es posible que el O, sea re
ducido en procesos de transferencia de 3,2 8 te
con produccifn de H_O, especies radjicalarias
(02' y BO") y p.t6xfdol (H,0,). 81 bien es cler
to“que la célula posee -ocini--o- de proteccién
antioxidante de tipo quimico y enzimitico, un
desbalance entre estos factores y la produccién
de agentes prooxidantes es capaz de desencade-
nar un estrés oxidativo gque puede tener deleté-
reas consecuencias para ella (Sies,H.,0xidative
Stress,Academic Press,1985). Estudios de nues-
tro grupo han evidenciado tal desbalance asocia
do a la toxicidad de xencbibticos (etanol,linda
no), alteraciones hormonales (hipertiroidismo),
y bajo la influencia de¢ la polucidn atmosférica
particulada o de condiciones de isquemia/reper-
fusi8n de Srganos (Pinanciado por D.T.1.,U. de
Chile (B-1860) y FOMNDECYT (8/1987)).
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REDUCCION DEL OXIGENO Y PRODUCCION DE ESTADOS
EXCITADOS EN LA CELULA

EFECTO DE LA PRESION PARCIAL DE OXIGENO SOBRE LA ACTIVI-
DAD CITOCROMO OXIDASICA DE CELULAS TUMORALES. (Effect of
oxygen partial pressure on cytochrome oxidase activity
of tumor cells). Ferreira, J. y Reynafarje, B. Departa-
mento de Bioquimica, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile y Johns Hopkins Medical School, Baltimore, USA.

La mayor parte de nuestro actual conocimiento sobre
la respiracidn celular se deriva de experimentos reali-
zados en condiciones de un ambiente de alta tensidn de
02, en que la velocidad de respiracidn sigue una cindti-
ca de orden cero con respecto a la 02 . Este disefio ex-
perimental no es necesariamente andlogo a la situacidn
fisioldgica, donde el 02 se equilibra.a una P02 muy baja
en el microambiente tigsular y la 02 intracelular no es
uniforme, alin en condiciones de reposo. Se dispone de
muy poca informacidn del efecto de la 02 sobre la velo-
cidad de respiracidn celular dentro del rango de 02 que
existe en estas condiciones; ademds, se ha supuesto que
la citocromo oxidasa estd virtualmente saturada con 02
en el tejido intacto.

Nuestros estudios realizados en células intactas,
mitocondrias y mitoplastos de tumores asciticos de Ehr-
lich y AS30-D, sometidas inicialmente a un ambiente an-
aerSbico y usando un electrodo de alta sensibilidad y
velocidad de respuesta, sugieren que: 1) La velocidad de
consumo de 02 presenta 3 fases cin@ticamente diferentes:
una primera fase muy rdpida, pero de corta duracién; una
fase posterior mds lenta, de mayor duracidn y aparente-
mente lineal, y una tercera fase que precede al restable-
cimiento de la anaerobiosis. 2) La velocidad de consumo
de 02 y la duracidn de cada fase son dependientes de la

02 y del estado redox de la citocromo oxidasa. 3) Para
un mismo sustrato, cada fase presenta una estequiometria
H+/0 diferente. 4) No existe una correlacidn entre la
velocidad de liberecidn de H+ y la velocidad de trans-
porte de electrones ni entre la velocidad de formacién
del potencial de membrana y la velocidad de expulsidn de
H+.

Financiado por Fogarty Fundation N°TW03573

PRODUCCION DE ESTADOS EXCITADOS EN SISTEMAS
BIOLOGICOS (Generation of excited states in
biological systems). Ligsi,E.A. Departamento
de Quimica, Pacultad de Ciencia, Universidad
de Santiago de Chile,

La generacidn de estados excitados en sis
temas biolégicos esti asociada tanto a proce-
sos normales como patol8gicos. Estos estados
excitados pueden ser producidos en procesos
quimicos y enzimfticos o por absorcién Qirecta
de radiacién. La produccidn de estos estados
genera especies de alta reactividad gue pueden
ser usadas como mecanismos de defensa (fagoci-
tosis), terapia selectiva (fototerapia de tumc
res), o, en situaciones no deseables, da ori-
gen a procesos de oxidacidn, inactivacifn de
enzimas o ataque a DNA.

Un uso particular de procesos gque produ-
cen especies electrSnicamente excitadas es la
lipoperoxidacidn. La producciln de estas espe-
cies puede ser evaluada a través de la luminis
cencia emitida por los sistemas biolSgicos. En
este proceso se producen oxfgeno singlete (ca-
racterizado por su emisifn I.R,) y especies
que emiten en la regién del visible (posible-
mente carbonilos excitados). El mecanismo de
formacidn de estos Gltimos compuestos todavia
no ha sido aclarado, pero posiblemente involu-
cra la ruptura de intermediarios del tipo 4i-
oxetano.

Coordinador: Luis Videla

ACTIVIDAD PROLIFERATIVA DE LAS CELULAS TRANSFORMADAS.
MEMBRANA PLASMATICA Y NUCLEC COMO ORGANELOS BLANCO DE
PROTEINAS TRANSFORMANTES (Proliferative activity of
transformed cells., Plasma membrana and nucleus, tar-
gets for transforming proteins). Santos, M.; Carmona,
M.T.; Arenas, C.P.; Ordenes, G.B. Depto. Biol. Cel.
y Genética, Facultad Medicina, Universidad de Chile.

La transformacién celular, independientemente del
agente transformante, parece ser el resultado de efec
tos complementarios en membrana plasmitica y ndcleo
celular. La accibn particular de protefnas transfor-
mantes o agentes quimicos, en cada compartimiento sub
celular determinarfa las caracteristicas proliferati-
vas de las células transformadas.

La transformacibn celular inducida por el virus SV-
40 depende de la funcionalidad del antfgeno tumoral
mayor (ag-T), que se localiza en el nicleo y membrana
plasmftica de las células transformadas por este vi~
rus. La presencia del ag-T en la superficie celular
se correlaciona con una alta actividad proliferativa.
Lo mismo ocurre con el patrén de distribucibn intra-—
nuclear del ag-T. Bste es beterogéneo en las células
de cultivos en activa proliferacibn y es homogéneo en
cultivoes con baja actividad proliferativa, en los que
la sfntesis de DNA est4 inhibida y en las células re-
cién originadas en una mitosis. Estudios realizados
con células transformadas por SV40 con mutaciones ter
mosensibles confirman que tanto la presencia del ag-T
en la superficie celular como la distribucibn del ag-
T nuclear se correlaciocnan con la actividad prolifera
tiva, siendo independiente del fenotipo transformado.
Por lo tanto, el ag-T nuclear y de membrana plasmiti-
ca parecen tenér un rol en el contreol de la prolifera
¢ibn de las células transformadas por SV40 y la ac-
cibn conjunta de ambos podrfa determinar la manten—
cibn de las mismas en continua proliferacidn.

Proyectos : Fondecyt Nos. 1137/85 y 447/87; D.I.B.,
Universidad de Chile B-2366.
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MENSAJEROS INTRACELULARES Y FUNCION CELULAR

MODULACTION DE PROTEINA KINASA C POR ACIL~COENZIMOS

A. (Acyl-Coenzyme A modulation of protein kinase
C). Bronfman,M., Morales,M.N., Hidalgo,P., Loyola,

G., y Orellana,A. Departamento de Biologla Celu-
lar, Facultad de Ciencias Bioldgicas, P.Universi-
dad Catdlica de Chile.

La activacidn de la via de transduccidn de sefales
del fosfatidil inositol polifosfato por diversos
agonistas, produce hidrdlisis de estos fosfolipidos,
generando inositol polifosfatos y wun diglicérido
(DAG). De los inositoles polifosfatos, el mds estu-
diado es el inositol trifosfato, cuyo rol primario
seria de estimular la salida de Ca** desde sus re-
servas intracelulares. El DAG generado, es también
un mensajero intracelular, cuya accidn se lleva a
efecto a través de una proteina kinasa dependiente
de fosfolipidos y de Ca++,1la proteina kinasa C (pkC).
El rol fisioldgico de esta kinasa se hizo aparente
al descubrirse que el DAG estimula su actividad al
reducir su dependencia por Cat** y fosfolipidos. Ade-
mds de su rol en regulacidn celular, la pkC ha sido
implicada en tumorigénesis al observarse que esta
proteina es el receptor de los ésteres de forbdl,
reconocidos promotores de cancerinogénesis.

Aparte del DAG, nada se sabe acerca de otros posi-
bles factores regulatorios enddgenos de la activi-
dad de pkC. Recientes resultados de nuestro labora-
torio muestran que concentraciones fisioldgicas de
acil-Coenzimos A de dcidos grasos de cadena larga y
media son capaces de modular la actividad de pkC
in vitro. En esta presentacidn, se discutirédn las
caracteristicas de esta modulacidn asl como las im-
plicaciones del fendmeno en el efecto tumorigénico
de drogas capaces de formar acil-Coenzimos A no na-
turales in vivo.

(Financiado por DIUC 82/86)

REGULACION DEL METABOLISMO DE FOSFOLIPIDOS EN
CELULAS DE GLOMERULOSA ADRENAL DURANTE LA AC-
CION DE ANGIOTENSINA II (AII) Y ACTH. (Regula-
tion of phospholipid metabolism in adrenal glo-
merulosa cells during the action of angiotensin
II and ACTH). Foster, R., Oberhauser, E., Thie-
lemann, L. y Farese, R. Departamentos de Fisio-
logia y Biofisica y Medicina Experimental,Facul
tad de Medicina, Universidad de Chile y Univer-
sity of South Florida College of Medicine.

La hidrélisis del fosfatidilinosotols,5bisfos-
fato(PIP,) mediada por la enzima fosfolipasa G,
generand$ inositoltrisfosfato (IP.) y diacil-
glicerol (DAG) parece ser la etapé inicial que
acopla al receptor activado con la secuencia de
eventos que controlan la sintesis de aldostero-
na. La evidencia experimental disponible sugie-
re que la accidn de AII estd temporalmente in-
tegrada por dos ramas del sistema mensajero-
Ca: la rama Ca-calmodulina y la rama proteina-
quinasa C. Este modelo propone que IP, movili-
za Ca de reservorios no mitocondrialeg, inici-
ando la respuesta secretiva, proceso que es
independiente de Ca externo y la activacién de
la proteinaquinasa C por DAG da cuenta de la
fase sostenida durante la accién hormonal, Pre-
sentaremos evidencia experimental que 1) Se re-
quiere de Ca externo para la formacidn de IP,,
DAG y secrecidn de aldosterona, A concentracgo-
nes de 0,1 uM o menos AII no produce aumento

en IP.y elevando la concentracidn de Ca externo
a 50 SM o més, la respuesta es totalmete recu-
perada y 2) Tanto AII como ACTH, la que no tie-
ne efecto en la formacidn de polifosfoinosito-
les estimulan la sintesis de novo de diacilgli-
cerol sugiriendo la presencia de un mecanismo
bajo control hormonal aun no considerado.

Coordinador. Enrique Jaimovich

TRANSDUCCION DE SENALES EN  EL  00CITO DE
ANFIBIO. {Signal transduction in the amphi-
bian oocyte.) Connelly, C., Departamento de
Fiologia, Facultad de Ciencias, Universidad
de Chile.

La induccidn de la maduracidn meiética
de 1los cocitos de anfibio es un complejo pro-
ceso en que la membrana celular transduce
sefales hormonales externas generando segun—
dos mensajeros gue afectan diversos procesos
metabdlicos. En nuestro laboratorio se ha
estudiado en profundidad la regulacidn de los
niveles intracelulares de cAMP por medio de
la adenilil ciclasa y las fosfodiesterasas de
nucledtidos ciclicos. Mas recientemente hemos
iniciado un estudio sobre algunas de las
enzimas que participan en &l metabolismo de
los fosfatidilinositoles. Se ha estudiado y
caracterizado la actividad de la fosfatidil-
inositol quinasa de estas :élulam, observan—
dose una notoria activacidn por poliaminas y
polilisina y una inhibicidn por 2,3 difosfatoa-—
glicerato y por heparina. Las poliaminas y
polilisina también afectan 1la actividad de
proteinas quinasas presentes en las membra-
nas. Estas enzimas pueden ser solubilizadas
manteniendo su sensibilidad a la estimulacidn
por polilisina.

La proteina codificada por el oncogen
de Kirstein-ras contiene una secuencia rica
en lisinas en su terminal carbox{lice. La
microinjeccidn de protefna ras produce
maduracién meidtica de los oocitos por media
de un mecanismo aparentemente diferente al de
la induccifn gatillada por progesterona.

{TYrabajo apoyado por
Chile, FONDECYT,
Research. ]

el DIB, Universidad de
y The Council for Tobacco

POSIBLE PARTICIPACION DE INOSITOL TRIFOSFTATO XN
ACOPLAMIENTO 2XCITACION CONTRACCION (Possible
rol of inositol trisphosphate in excitation-con
traction coupling), C. Hidalgo,M.A. Carrasco,C.
Pojas y E. Jaimovich., Centro de Estudios Cientl
ficos de Santiago y Depto., de Fisiologfa y Bio-
ffsica, Tacultad de Medicina, U. de Chile, San-
tiago, Chile.

Un requisito para postular unm rol del inmosi
tol trisfosfato (IP5) como un memsajero quimico
en el acoplamiento excitacidn-contracci8n en
misculo esquelético es la presencia, en la mem-
brana de los tdbulos transversales (T-T), de
las quinasas que forman fosfatidilinositol 4-
fosfato (PIP) y fosfatidilinositol 4,5 bifosfa-
to (P1P3), que son los precursores del IP,, He-
nos encontrado que membranas de T-T, purifica-
das de mfisculo esqueldtico de anfibio, tienen
las quinasas que forman PIP y P}P2 (Km para ATP
= 0.1 mM). Las cantidades de PIP) formadas son
suficientes para producir niveles de IP3 de has
ta 10nM en el espacio de la triada (suponiendo
100% hidr8lisis). Ambas quinasas son raguladas
por calcio en el rapmgo fisiolSgico; al subir 1la
concentracidn de calcio de 107'M 4 107°X se ob-
Berva un aumento de & veces en la sintesis de
PIPy, y un 502 de disminucidn en PIP,

En paralelo, mediciones directas del efecto
de IP3 sobre la liberacidn de calcio en fibras
de mfisculo esquelético de anfibio, permeabiliza
des en forma mecinica, indican que este co-pucg
to produce liberacidn rapida de calcio.

in conjunto, estos resultados apoyan la hi-
nStesis que IP3 podrfa ser el mensajero quinmiceo
responsable del proceso de scoplamiento excita-
cidn-contraccidn en méisculo esquelético.

Financiado por NIH Grants HL 23007 GM 35981
MDA,DIB 2149 y 2193, FONDECYT Y the Tinker
Foundation Inec.
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EL 1ON CALCIO COMO MENSAJERO INTRACELULAR: UNA VISION
INTEGRATIYA DE LA HOMEQSTASIS CELULAR. (The calcium messenger
system: An integrel view of celluler homeostasis).

Departemento de Fisiologia y Biofisica, Faculted de Medicina,
Universidaed de Chile.

Los diversos aspectos involucrados en la funcion del ion Ca como
mensajero intracelulsr han demastrado ser més complejos que el sistema
del AMP ciclico tanto por 18 forma de transduccion de los cambios de
concentracion de Ca que son mas variades que la det AMPc, como por su
metabolismo celular. E1 propdsito de esta presentecion es desarrollar un
esquema de operacion del sistema mensajero de Ca, basado en datos
propios y de la literstura. Particular enfesis se pondré en el
metabolismo celuler del Ca, utilizando como modelo experimental los
células aisladas de 1a zona glomerulosa de 1a gléndula adrenal de bovino.
Estss células son especisimente sensibles al ion Ca como mensajero
intracetular, dedo que su principal agonists, 18 angiotensina I, no
estimula 1a adenil ciclasa, pero si activa le fosfolipase C y iss enzimes
regulddes por Ca. La angiotensina Il regula la secrecion de aldosterona de
ias células de glomerulosa por mecanismos dependiente de Ca, en el que
perticipsn el Ca proveniente del espacio extracelular y el liberado de
depisitos intracelulares por eocidn del iP3. S se active le entrads de Ca
con el ionoforo A23187 se obtiene un aumento percial de la
esteroidogenesis, probsblemente vis activacion de calmodulina. Si se
empleen blogueadores de canales de Ca dependiente de voltage 1a respuesta
secretegoge es menor en presencie de angiotensina [1. Estudios recientes
de Lobo y Marusic hen demostrado que 1a angiotensina |1 depolariza lss
células de glomerulosa por un mecanismo no conocido que produce una
disminucion de la permeabilided al potasio. Sin embargn, 8 pessr do
existir un sumento en la entrada de Ca voltage-dependiente, el calcio
iotel celular disminuye significativemente durente la accion de
angiotensing sugiriendo una activa participacion de los mecanismes de
salida de Ca, los que comprenden al intercembiador Na/Ca y 1a
Ca-ATPasa Estos mecanismos gon de especial importancia pare la
sobrevide célulsr tomando en cuenta 1a realided que enfrentan las células
de existir en un medio hestil -rico en caicio- y por 1o tanto en el
continuo peligro de la intoxicacion celular por este idn, el que no
obstante tiene un importante rol en el acoplemento estimule-respuesta.

ACTIVACION DEL CICLO DEL FOSFATIDILINOSITOL EN
MEDULA RENAL DE RATA POR AGONISTA V, DE LA VA-
SOPRESINA. (Phosphatidylinositol cycle activa-
tion by V, agonist of vasopressin in rat kid-
ney medulfa Oberhauser F, Thielemann L, Fos-
ter R, Sllva P. Departamento de Medicina Expe-
rimental Facultad de Medicina, Universidad de
Chile y Ch A. Dana Research Institute,Hdrvaerd
Thorndike Laboratory,Beth Israel Hospital.

La vasopresina (VP) actla en el tGbulo colec-
tor aumentando la permeabilidad al agua,y en
asa ascendente de Henle incrementando la reab-
sorcién de C17, generando AMPc a través de re-
ceptores V En células intersticiales medula-
resactiva el ciclo del fosfatidilinositol esti
mulando la fosfolipasa C,por recep%gres V1,aco
plando la respuesta mediada por Ca Len la pro-
duccidn de prostaglandlna E El Lit, que de-
pleta los fosfat1d111n051toies al bloquear la
D-yL-inositol-1fosfato-fbsfatasa, y los amino-
glicésidos, que inactivan la I{csfolipasa C, in
sen51b111zan al tdbulo colector
ggsmotlco de la VP.Esto, y la dependencia de
de la accibén de agonistas V permite pen
sar que éstos puedan modificar e% ciclo del
fosfatidilinositol.
Homogenizados de médu%g renal de rata incuba-
dos con ortofoggato P muestran rapida incor-
porac1on del P°<“principalmente en dcido fosfa-
tidico (PA) 50%,fosfatidilinositol-4-monofosfa
to (PIP) 5- 10%, fosfatidil-4,5-bisfosfato(PIP2)
10-20%, y, mds lentamente, en fosfatidilinosi-
tol (PI) menos de 5%. La adicidén de 1desamino-
D-arginina8- vasopresina, agonista V; predomi-
nantey (35-75 nM) aumentd rapldamente, relativo
a controles, la incorporacidén de P32 en PA de
2 a 5 veces, en PIP Y PIPy de 1.5 a 2 veces,y
en 1 a 3 horas acentuadamente en PI: mds de 10
veces.

SIMPOSIOS

ACOPLAMIENTO EXCITACION-CONTRACCION EN MUSCUILO
DE CRUSTACEO, (E-C coupling in crustacean
muscle). Nassar, V., Rojas,E., Carrasco, M.A.
y Luxoro,M. Lab. Fisio ., Univ, de Chile
¥ Tab, Cell. Riol., NIADDK, NIH, USA,

A diferencia del miisculo esquelético, el de
crustdceo requiere_de la entrada de Ca para
contraerse., E1l cat +2 que entra no act@ia, en su
mayor parte, directamente en la troponina, ya
que 2mM tetracsina inhibe la contraccibn de fi
bras musculares enteras y no la afecta en fﬁ’
bras rasgadas, en donde una solucifn de Ca
con pCa 5.2 puede actuar directamente, Experi-
mentos electrofisiolfgicos demuestran que este
efecto inhibidor tampoco estd en la membrana.

Siguiendo a Vergara y col. y & Volpe et al.
hemos demostrado que aplicaciones imtracelula-
res de IP3 (0.2 - 8 nmol) 1nducen tensiones fi
sioldgicas (max. 1.6 kg/cm ). Ademas, con acue
rlns demostramos que esas dosis de 1IPj liberan

de depSsitos sarcoplasmiticos compatible
con las tensiones generadas. Con inositol tri-
tiado hemos demostrado la presencia del siste-
ma que genera IP3 (PI, PIP y PIPy). En presean-
cia de tetracaina se acumula PI y PIP, lo que
sugiere inhibicién de la sintesis de IP3. Con-
secuentemente, fibras musculares enteras blo-
queadas por tetracaina responden 1002 a la es-
timulacidn por IP3., Datos preliminares mues-
tran que ls formacifn de IP3 se dobla al ele-
var el Cat2? gde pCa 7 a pCa 6.

Lo anterior es compatible con la hipdtesis
de que el Cat? que entra activa la fosfodies-
terasa que hidroliza el PIP;, generando IPj3.
No se exclu;e la partisipaciﬁn de otros meca-
nismos (Ca‘Z libera Ca y accidn directa).

LACTOGENESIS Y NUCLEOTIDOS CICLICOS (Lactogenesis and
Cyclic Nucleotides).

Sapag-Hagar, M. Depto. de Bioquimica y Biologia Molecu-
ar, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Uni-
versidad de Chile.

La accion opuesta del AMP ciclico (cAMP) y
del GMP ciclico (cGMP) en la gldndula mamaria contribuye
a modular el balance entre proliferacién y diferencia -
cidn celular as{ como la lactogénesis. El nivel alto
del cAMP antes del parto constituye un regulador negati-
vo para la biosintesis y secreci6n de los componentes de
la leche, las que se estimularfan con la caida del cAMP
después del parto. Contribuye a ello la activacién de
la cAMP-fosfodiesterasa (PD)}, por el elevado nivel de
calmodulina-Ca en la lactancia, al aumentar la eficien-
cia catalftica (Vméx./Km) de la enzima para el cAMP y
disminuirla para el ¢GMP. La PD actuarfa como un "tam-
pén" del cAMP intracelular en la lactancia, impidiendo
el aumento de este represor evocado por agentes adrenér-
gicos u otros.

Las células epiteliales secretoras mamarias
presentan receptores s-adrenérgicos, funcionalmente
acoplados mediante una protefna Gs estimuladora a la
adenilato ciclasa, los cuales son heter6logamente regu-
lados por hormonas. Asf, su capacidad de producir cAMP
con diferentes efectores {isoproterenol, toxina del c6-
lera, fluoruro, forskolin) disminuye significativamente
en el hipotiroidismo experimental mientras que la hidro-
cortisona potencia, tanto "in vivo" como "in vitro", la
produccibn de cAMP a nivel basal, favoreciendo la forma-
cién o el acoplamiento de un complejo de alta afinidad.

También el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) participaria en la regulacién de la producci6n de
cAMP, pues la sialoadenectomia pregestacional hace dis-
minuir la capacidad de respuesta /3 - adrenérgica en cer
ca de un 70%. -

(Proyecto DIB B 2116 - 8733)
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MODULACION DE CANALES IONICOS EN LA CELULA CROMAF INA
DE BOVINO. (Modulation of ion channels in the bovine
chromaffin cell). Stutzin, A., Pollard, H. B. vy
Rojas, . Depto. de Medicina Experimental, Facultad
de Medicina, U. de Chile y Laboratory of Cell Biology
and Genetics, NIDDK, NiH, Bethesda, MD. USA.

A pesar de un significativo namero de trabajos
realizados en el campo de 1a secrecion celular, se
desconoce en gran parte el rol de los canales idnicos
en la reguiacion y moduiacion de este proceso.

Es un hecho establecido que las células cromafines
de bovino secretan catecolaminas en respuesta a la
estimulacion con acetilcolina. Nicotina, pero no
muscarina es también capaz de inducir secrecion. Sin
embargo, la atropina, un inhibidor de los receptores
muscarinicos, reduce ia gsecrecidn inducida por
acetilcolina. El objetivo de este trabajo fue
investigar posibles cambios en Jla actividad de los
canales io6nicos en la membrana de la célula cromafin
en respuesta a Jla activacion de los receptores
muscarinicos.

Usando la técnica de registro de canal tnico se
identificd una conductancia de potasio con las
cararacteristicas de un rectificador anémalo de 178
pS en condiciones fisiologicas. La muscarina ({-10
uM) aumentd la probabilidad de apertura del canal a
cada voltaje. Los histogramas de tiempo abierto
pudieron ser ajustados con una funcion biexponencial,
lo que implica la existencia de al menos dos estados

abiertos. ta fmuscarina prolongd  solamente la
constante de tiempo mas lenta, siendo su efecto
bloqueado especificamente por pirenzepina, un

bioquedor del receptor muscarinico Mi, pero no por
galamina, un bloqueador del receptor M2. Por lo
tanto, muscarina puede potenciar pero no inducir ta
secrecion de catecolaminas gatillada por acetilcolina
en células cromafines de bovino.
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REGULACION DE CANALES {ONICOS POR INOBITOL(Y,4,5)-
TRIGFOBFATO Y SU ROL EN EL ACOPLAMIENTO EXCITACION
CONTRACCION. (Regulation of ion channels by InsP3 and
their role in EC coupling). Benjamin Sulrez . Centro
de Estudios Cientificos de Santiago y Depto.
Fisiologta y Biofisica, Fac. Medicina, U. de Chile,

El mecaniamo de acoplamiento que transduce ia
despolarizacion de 108 tobulos transversales (TT) en
liberacion de calcic desde €] reticulo sarcoplasma-
tico (RS) es una pregunta crucial de ja tisiologia
muscular aon no resuéita. Vvergara y cois, (1) han
propuesto que inoditol (1,4,5)-1irisfosfato (insP3),
seria el agonista interno |iberado desde el sistema
TT en musculo esquelético que actuaria a nivel de la
triada activando la salida de Ca desde el RS.
Recientemente, se ha demostrado que InsP3 produce
contracturas en fibras musculares, activa 1a
liberacion de Ca desde vesiculas aisladas de RS y su
concentracion  aumenta por estimulacion eléctrica,
Ademas, es un hecho establecido que INSP3 activa la
movilizacion de ¢alcio dgesde organelos intracelulares
en varijos procesos celulares (2).

En este trabajo se discuten 1as propiedades y el
rol posible de canales de calcio activados por InsP3
incorporados en bicapas planas de fosfolipidos desde
vesiculas aisiadas de RS de rana y conejo altamente
purificadas. Un tipo de canal de calcio de aita
conductancia (112 pS con 50 MM Ca trans) es activado
por  concentraciones micromolares de InsP3. La
activacion se expresd como un aumento dependiente de
la concentracion del tiempo fraccional abierto del
canal (Po) sin modificacion de la conductancia de
canal unico. EStos resultados apoyan el rol propuesto
de InsP3 como agonista interno de la liberacion ae
caicio del RS,

(1) Vergara y colS. PNAS 82, 6352 (1986).

(2) Berridage & irvine, Nature 312, 315 (1964).
Financiago por Proyecto FONDECYT 598, NIH Grant
GM35981, MDA Grant,DIB 2123,
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ACUACULTURA EN CHILE

El Cultivo de Peces en Chile {(The fish culture in Chile)

Silva, A.

Departomento de Acuoculturo, Focultad de Ciencios del
Mar Universidad del Norte, Sede Coguimbo.

Se hace una breve resefia histérica que consi-
dera los inicios de la piscicultura en Chile, sus obje~
tivos primorios su desarrollo y su extensién en el pais.

Se entrego a continuacidn una visién sobre el
estodo octuol de lo piscicultura lo cual esté basada ex
clusivomente en el cultivo de especies salmonfideas dodo
el alto valor que esto especie alconza en el mercado in
ternacional. -

Se exponen algunos antecedentes tecnolégicos
sobre las piscicultura que actualmente operan ademés de
resultodos y perspectivas de los proyectos desarrollados
o en desorrollo con otros especies potencialmente inte-
resantes.

Se llama lo aotencién sobre los riesgos de de-
pendencia y otros que actuaolmente sufre lo principal ac
tividad de cultivo de peces desarrollada en el pafs.

Se enfatiza lo necesidad de fomentor la acti-
vidad de piscicultura mediante la accibn mancomunada de
Gobierno, Universidades y Privados, tendiente a enfocar
la atencién a mediano plazo en aquellos especies autbc-
tonas potencialmente cultivobles y atroyentes al merca-
do externo e interno.

CAPTACION MASIVA DE SEMILLA DE OSTION DEL NORTE
Argopecten purpuratus, LAMARCK, 1819 EN AMBIENTE
NATURAL. EN BAHIA TONGOY, IV REGION,CHILE (Capture of
natural seed of the scallop Argopecten purpuratus
in Tongoy Bay, Region IV, ChiTey."Pereira, L.,
I11anes, J. y Akaboshi, S. Departamento de Acua-
cuTtura, Facultad Ciencias del Mar, Universidad del
Norte, Sede Coquimbo.

El ostién del norte (Argopecten purpuratus) se encuen
tra a lo largo de la costa chilena entre Arica y Val-
parafso a una profundidad que varfa de 1 a 40 mts. en
fondos de arena, grava y conchilla. Preferentemente

su distribucién se restringue a bahfas protegidas.

Las técnicas de cultivo del ostidn del norte se basan
en la tecnologia empleada para-el ostién japonds{ Pa-
tinopecten yessoensis), siendo Jap6n actualmente 1i
der mundial de produccién de ostiones. -

Para desarrollar en Chile esta actividad productiva ,
es necesario investigar y promover las siembras de se
millas con el propésito de mantencién, recuperacidn o
creacién de bancos naturales, ademds de investigar las
diferentes etapas del cultivo. La semilla puede ser
obtenida a través de colectores artificiales coloca -
dos en el mar o producidos en los hatcheries. La Uni
versidad del Norte ha intentado con éxito el desarro-
1lo de estas lineas de produccidn.

La captacién de semilla de ostifén del norte en el am
biente natural en Bahia Tongoy se lleva a cabo de 1981.
Realizédndose estudios basicos que permitieron determi
nar perfodos de desove, requerimientos de fijacién
presencia y comportamiento post-larval, fecha de ins-
talacidn y cosecha de colectores y traslado de semi -
1las a cultivo intermedio y posteriormente a cultivo
final.

Coordinador: Julio Visquez

CULTIVO DE MOLUSCOS. {Mollusks Culture). ILLANES,J.E
Departamento de Acuacultura, Facultad de Ciencias del
Mar, Universidad del Norte, Sede Coguimbo

Para muchas personas, el cultivo de moluscos represen-
ta un concepto novedoso, sin embargo, el cultivo
de ostras ya se practicaba en Japbén en el afio 2000
AC y por los romanos en el afic 100 AC. Con tan
largo historial, se podria suponer que la tecnologia
en cultivo de moluscos se encuentra avanzada, pero
no es asi, alin queda por hacer para lograr que
los cultivos marinos alcancen el sitial que les
corresponde en la produccidén de alimento para el
consumo de la humanidad.

El éxito de los cultivos de moluscos en la actuali-
dad, se encuentra restringido a los estuarios y
a la linea costera, descartdndose las aguas profundas
ocednicas. De esta forma, las técnicas conocidas
de ‘acuacultura se limitan a una pequefia franja
del inmenso potencial que representan los océanos.

Los niveles de produccidn alcanzados con la tecnolo-
gia de cultivo de moluscos es altamente variable
y depende de la especie utilizada y de la productivi-
dad primaria de las aguas. De este modo, los mayores
rendimientos se consiguen con animales herbivoros,
como los moluscos bivalvos. Cultivos de ostras
y choritos, por ejemplo, han producido desde 4
a 240 toneladas de moluscos por hectarea, d:pendiendo
de la tecnologia empleada.

En Chile, 1los cultivos de moluscos se inician en
la década del 40 en la zona de Chiloé, en estableci-
mientos estatales. Posteriormente éstos estableci-
mientos fueron traspasados a particulares, pero
debido principalmente a problemas de mercado para
las especies involucradas, la actividad decayd.
En la actualidad, los cultivos de moluscos han
renacido, especialmente en la zona norte, donde
se trabaja con especies de alto interés comercial.

CULTIVO DE CRUSTACEOS. (Crustacean Culture). Meruane J.
Departamento de Acuacultura, Facultad de Ciencias del
Mar, Universidad del Norte, Sede Coquimbo.

El cultivo de crustéceos es una actividad ampliamente
difundida en diversos paises del mundo, especialmente
en aquellos de climas tropicales y templados.
Sin duda alguna, los camarones son los que marchan
a la vanguardia y varias son las especies que actual-
mente estan siendo sometidas a explotacidn. Entre
las principales familias estdn los penéidos y palaemé-
nidos que corresponden a camarones marinos y de
agua dulce respectivamente. De los penéidos cultiva-
dos 1los més importantes son: Penaeus japonicus,
P. vannamei, P. stylirostris, P. monodon, P. merguien-
;is, P. californiensis, etc.T y de la familia de
Tos Ealaeménidos, Macrobrachium rosenbergii, el
tcamarén gigante de Asia' que es intensamente cultiva-
do en diferentes lugares del mundo con resultados
econdmicamente ventajosos.

Seguramente entre los crustdceos las mids conocidas
y mAs altamente estimadas sean las 'langostas'
{Homarus spp., Jasus spp, Panulirus 522) y esfuerzos
para cultivarlas, especialmente en USA y Europa
han sido hechos desde 1860.

A pesar de que las langostas siguen siendo delicade-
ces en todo el mundo, éstas se han encontrado con
su contraparte de agua dulce (Crayfishes) que pertene-—
cen a la familia Astacidae y que comprenden a mas
de 300 especies distribuidas en todo el mundo con
la sdla excepcidén de Africa. Los mas entusiastas
consumidores de las ‘"langostas de agua dulce" son
probablemente loe franceses y granjas de éstas
han estado en operacidn desde 1880.

Aunque casi todas las mas grandes especies de jaibas
{(Braquiuros) son comestibles, las que habitualmente, se
encuentran en el comercio son miembros de tres
familias: Portunidae, Xanthidae y Cancridae. £n
afios recientes 1a sobrepesca de jaibas ha motivado
la creacién de algunos Centros para el cultivo
de estas especies.



http://habitualmente.se

SIMPOSIOS

CULTIVO MASIVO DE MOLUSCOS BASADO EN  HATCHERY.
(Hatchery based mass molluscan culture). DiSalvo
L.H. Depto. de Acuacultura, Facultad de Ciencias
del Mar, Universidad del Norte, Sede Coquimbo.

La manipulacidén artificial de los ciclos de vida
de moluscos de alto valor comercial, en sistemas
de "hatchery", tiene gran interés para el desarrollo
futuro de cultivos marinos. La mantencién de una
alta tasa de sobrevivencia de millares de propagilos
reproductivos en el laboratorio, seguida por una
produccién masiva de adultos en el mar ha sido
un triunfo del método cientifico. A pesar de la
magnitud de este triunfo, su aplicacidén préctica
depende de factores bioldgicos, medios ambientales
y socioecondmicos. Las condiciones que en Chile
favorecen este desarrollo incluyen, alta productivi-
dad primaria, aguas libres de contaminacién y un
costo laboral favorable. En la actualidad se produ-
cen millones de semillas de Ostra del Pacifico
(Crassostrea gigas) en condiciones controladas.
A medida que se reidnen suficientes datos basicos,
es muy probable que especies nativas como Argopecten
purpuratus y Tiostrea chilena alcancen niveles de
produccidén semejantes al de la Ostra del pacifico.
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INJURIA TISULAR E INFLAMACION, ACCION DE ANTAGONISTAS
Y ANTIINFLAMATORIOS

LOS ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDALES EN EL CON
TROL DEL DOLOR POSTOPERATORIO EN ODONTOLOGIA.
(Nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the
control of postoperative pain in Dentistry) .Dr.
Fernando Gallardo R. Facultad de Medicina, Dep.
de Farmacologfa, Universidad de Chile.

El dolor postoperatorio, consecutivo a
intervenciones quirfirgicas en la cavidad bucal
es uno de los modelos mds utilizados para de -
terminar la actividad analgésica de diversos
medicamentos en clinica. Entre las ventajas
que presenta el modelo mencionado se incluyen:
1) Es una intervencién muy comin, que se efec~-
tGa en individuos jévenes, ambulatorios. 2} Los
pacientes habitualmente no se encuentran bajo
tratamiento mé&dico con otros medicamentos.3)Se
precisa de un corto perfodo de tiempo para ob-
tener una muestra significativa de pacientes.
4) El modelo ha demostrado su sensibilidad en
muchos trabajos efectuados.

Utilizando el modelo descrito, se presen
tar&n diversos resultados obtenidos con el uso
de antiinflamatorios no esteroidales (deriva -
dos propibnicos, fenamatos) en pacientes odon-
tol6gicos con dolor postoperatorio consecutivo
a la cirugfa periodontal (cirugfa mucogingival)
o cirugfa oral (exodoncia de piezas dentarias
incluidas).

INCREMENTO DEL DANO INFLAMATORIO INICIAL POR
MEDIADORES ENDOGENOS.{(Increase of initial in-
flammatory damage by endogenous medlators)
Mancinelli,S.,dela Fuente,G.,Germany,A.,Pinto,
N.,Marchant,J. y Acufia,J. Dpto de Cs. Fislol.
Fac., Cs. Blol. y Rec., Nat. U. de Concepcibn.

La accién de una injurla sobre un tejido pue-
de inducir una respuesta inflamatoria que tien
de a intensificarse en las primeras 48 hrs. de
evolucibén.Esta forma de desarrollo, se compren
de f&cilemnte si la accidn de la noxa persiste,
como sucede en las Iinfecciones; sin embargo,
lo mismo se observa en casos de injurias de
corta duracibn como traumatismos y quemaduras.
Esto Gltimo nos permite reconocer que en el
proceso inflamatorio participan medladores en-
dbgenos, cuyo efecto se suma al dafio tisular
inicial o primario.

Ejemplos de injuria secundaria son frecuen-
tes, es especial cuando en el proceso inflama-
torio se producen posteriormente zonas de is-
quemia transitoria, con liberacién de radica-
les libres derivados del oxf{geno,via xantino-
oxidasa, El1 uso preventivo de alopurinol, al
bloquear dicha enzima disminuye significativa-
mente el edema post-quirirgico. Resultados si-
milares se obtienen en casos de quemaduras ex-
perimentales pequefias, donde el alopurinol
también atenia el dafio tisular adicional o
secundario.

Los mecanismos fisiopatologicos que determi-
nan la isquemia transitoria pueden ser diferen
tes, asi por ejemplo la compresidn vascular por
exudado juega un rol fundamental en casos de
edema traumZtico, en tante que en la quemadu-
ra, los cambios intravasculares parecen ser
m&s importantes en la formacibn de radicales
libres. Proyecto 21.11.05 Dir. Invest. U. de C.

Coordinador: Norma Martin

ROL DE LAS PROSTAGLANDINAS Y LOS LEUCOTRIENOS EN EL PRO
CESO INFLAMATORIO. (Role of prostaglandins and leuko-

trienes in the inflammatory process). M.Guivernau.Depto.
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Las prostaglandinas (PG) que ge sintetizan a partir
del dcido araquiddnico liberado desde los fosfolipidos
de la membrana celular por accidn de la fosfolipasa A3z,
desempefian un rol clave en la inflamacidn, puesto que
no s8lo actfian como mediadores en la etapa tardia de la
fase vascular del proceso inflamatorio, sino que también
como moduladores de las acciones producidas por los o-
tros mediadores. En efecto, la PGE; y la PGIp o prosta-
ciclina, ademds de aumentar la permeabilidad vascular e
inducir edema y dolor por si mismas, tambi&n potencian
el edema producido por la histamina y serotonina y sen-
sibilizan los receptores nociceptivos a la accién hiper
algésica de la bradicinina. El leucotrieno By (LTB4), o
tro derivado del dcido araquiddnico, constituye el mis
potente agente quimiotdctico endfgeno, siendo responsa-
ble en parte de la migracién y acumulacidn de leucoci -
tos polimorfonucleares en el sitio inflamado observado
en la fase celular. El LTB4 también aumenta la permea-
bilidad vascular, constituyendo de esta forma el primer
mediador inflamatorio capaz de participar tanto en la
fase vascular como en la celular de la inflamacidn. Los
firmacos antiinflamatorios no esteroidales deben en paxr
te sus acciones antiinflamatoria, analgésica y antipiré
tica a la capacidad que tienen de bloquear la enzima ci
clooxigenasa responsable de la sintesis de prostaglandi
nas. Algunas de las reacciones adversas producidas por
estos firmacos también se relacionan con este {iltimo e-
fecto: la inhibicidén de la agregacidn plaquetaria se de
be al blogqueo de la sintesis de tromboxano Az en las pla
quetas; la irritacidn gdstrica producida por algunos de
ellos se debe a la inhibicidn de PG citoprotectoras en
la mucosa gistrica; la nefritis analgésica producida
por otros se debe a la inhibicién de PG renales (PGI,),
responsables de mantener el flujo sanguineo a ese nivel.

MENSAJERQS QUIMICOS Y MODULADORES DE LA RESPUESTA INFLA-
MATORIA (Chemical messengers and modulators of
inflammatory response).

N.Martin.: Depto. Ciencias Fisiol6gicas.Fac.Cs.Biol. y de
Recursos Naturales.Universidad de Concepci6n.

El gran nGmero de mediadores liberados, factores acti-
vados y elementos celulares movilizados,son hechos co-
nocidos y de creciente complejidad en el proceso infla -
matorio agudo.

Evidencias experimentales seflalan la existencia de di-
versos mecanismos moduladores de la respuesta inflamato
ria.En efecto, en el edema inducido por carragenina en
la rata, la liberaci6n de catecolaminas desde las glandu
las suprarrenales por el stress inflamatorio,reduce pa -
ralelamente los niveles de histamina y serotonina(5-HT),
no sélo en el sitio de la noxa, sino en el peritoneo.Es-
te efecto inhibitorio puede ejercerse parcialmente a tra
vés de receptores beta adrenérgicos,presentes en los mas
tocitos,con activacién de la adenilato ciclasa.Otros ago
nistas end6genos de esta enzima,que pueden estar presen-
tes en el proceso inflamatorio,como la adenosina y la
PGEzque incrementan los niveles del AMPciclico,son capa-
ces“de inhibir la liberacién de histamina y regular los
mecanismos inflamatorios dependientes de los bas6filos.
Por otra parte,la misma histamina,puede reducir la libe-
racién de enzimas lisosomales desde los granulocitos,e -
fecto que corre paralelo con la activacién de receptores
sz el incremento de AMPciclico (Busse y Sosman).

Recientemente hemos establecido que la naloxona en do-
sis bajas,100 y 200 ug in situ,es capaz de reducir el e-
dema y la hiperalgesia inducida por carragenina, mien -
tras a dosis mayores y por via sistémica,estos efectos
difieren significativamente.Estas y otras observaciones
nos han llevado a proponer la presencia de receptores o-
pidceos periféricos capaces de ser activados por encefa-
linas end6genas,liberadas en el proceso inflamatorio.

Proyecto 20.33.20.Direccion de Investigaci6n.Universidad
de Concepcién.
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RADICALES LIBRES DERIVADOS DEL OXIGENO E INJURIA TISULAR
{Oxygen—derived free radicals and tissue injury). Ward,P
H., Moreno,M., Gunther,B., vy Vivaldi,E. Depto. de Cien-

Cias Fisioldgicas. Facultad de Ciencias Biolbgicas y de

Recursos Naturales, Universidad de Concepcifén.

Miltiples y variados agentes injuriantes determinan a
nivel tisular procesos patol6gicos fundamentales (FPF)ta
les camo: inflamacién, infeccibn, tumores y necrosis. TO
dos estos procesos al injuriar a las células dan origen
a manifestaciones generales (fiebre, leucocitosis y alte
raciones enzimiticas). El diagnBstico diferencial de los
PPF se sustenta en el exarmen clfnico y en la especifici-
dad de las alteraciones locales (bifpsia).

El proceso inflamatorio, tanto en la respuesta aguda
camo crdnica, se caracteriza por alteraciones vasculares
y celulares. En la respuesta aguda adquieren especial
sgnificancia el aumento de la permeabilidad vascular y
los procesos de fagocitosis; la crfnica se caracteriza
por la proliferacifn del tejido Conectivo, el acfmulo de
leucocitos mononucleares, y la respuesta inmune.

Los oxidantes derivados del oxigeno (radical superdxi
do, perBxido de hidrégeno, radical hidroxilo, ifn hipo-
clorito y oxfgeno singlete) han adquirido gran relevan-~
cia en la patogenia de procesos consecuentes a: isquemia
quemadura, inflamacibn, endotoxemia, sepsis, hemorragia,
y alteraciones vasculares conducentes a aterosclerosis.
Estos agentes se generan principalmente por dos mecanis—
moss: 1) por leucocitos activados en el foco inflamato-
rio (axygen burst), y 2} durante la reperfusifn de Srga~
nos sametidos previamente a isquemia. En esta filtima si~
tuacién se genera xantino oxidasa a partir de la xantino
dehidrogenasa durante el periodo de isquemia.

Ultimamente se ha concedido especial importancia a la
interrelacién entre los eventos consecuentes a isquemia~
reperfusifn y el proceso inflamatorio y a las alteracio~
nes vasculares del proceso inflamatorio relacionadas con
la persistencia de la isquemia tisular.

Proyecto FONDECYT N°0059/1987,
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NEUROPEPTIDOS

INTERACCIONES FUNCIONALES ENTRE SISTEMAS NBEURONALES
AMINOACIDICQOS DE TIPO EXCITATORIO Y NEURONAS PEPTIDER-
GICAS EN SNC DE MAMIFEROS. (Functional interactions
between excitatory amino acid- and neuropeptide-contain-
ing neuronal systems in the brain). Bustos, G. Labora-
torio de Fammacologia-Bioqufmica, Facultad de Ciencias
Biol&gicas, P. Universidad Cat6lica de Chile, Santiago.

Estudios realizados los Gltimos 8 afws, coinciden en el
sentido de que aminodcidos, camo el glutamato (GLU) y
aspartato (ASP), constituyen los principales neurotrans-
misores (NT) quimicos a nivel de sinapsis excitatorias
en el SNC de mamiferos. El GIU y ASP ejercen su funcién
NT al actuar, sobre 3 subtipos de receptores, clasifica-
dos camo receptor a quisqualato (Q), kainato (K) y N-me-
til-D-aspartato (NMDA). Ios receptores Q y K median des
polarizaciones rdpidas inducidas por influjo de Nat. la
activacién de receptores NMDA evocan respuestas a nivel
post-sinfptico solo en condiciones de despolarizacién
neuronal, pemitiendo influjos masivos de Nat y Ca2t, y
produciendo asi una notable "amplificaci6n" de la res-—
puesta neuroexcitatoria, inducida previamente por recep
tores Q y K. Estos receptores juegan, aparentemente,
una importante funcién en memoria y aprendizaje, epilep
sia y des6rdenes neurodegenerativos, en el cerebro.

Estudios neurvanatfmicos realizados con metodologfa de
unidn de radioligandos a receptores, con marcadores pre
sindpticos cawo el D-ASP-H3 y con té&cnicas inmmnolSgi-
cas, han suministrado evidencia sobre la existencia en
el SNC de discretos sistemas neuronales que almacenan y
liberan aminodcidos excitatorios. Particulamente inte—
resante es la existencia de sistemas cortico—corticales
y cortico-fugales tanto en regiones lfmbicas camo extra-
piramidales del cerebro. Tal localizaci6n anatdmica plan
tea la interesante posibilidad de que la expresiSn fun-
ciocnal de las vias amincacfdicas excitatorias est& modu-
lada por interacciones quimicas con numercsos neuropép-
tidos existentes en esas regiones cerebrales.

COLECISTOQUININA Y DOPAMINA (OMO MODELO DE INTERACCIO-
NES ENTRE NEURONAS PEPTIDERGICAS Y MONOAMINERGICAS EN
EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. (Cholecystokinin and dopa-
mine as a model of interactions between peptidergic and
monoaminergic neurons in the central nervous system.
Gysling, K. y Sierralta, J. lLab. Fammaoologfa Bioquimi-
ca, Facultad de Ciencias Biolégicas, P. Universidad Ca-
tblica de Chile.

ILa colecistogquinina (CCK) es un péptido muy abundante
en el sistema nervioso central de mamiferos. La presen
cia de altas concentraciones de CCK en zonas ricas en
dopamina (DA} como el nficleo accumbens y €l cuerpo es-
triado ha despertado mucho interés por conocer las posi
bles interacciones funcionales entre estos dos sisteams
neuronales.

Existen claras diferencias anat@Gmicas en la distribu-
ci6n de OX y DA en los nicleos mencionados. OX y DA
wlocalizan en aproximadamente 70% de los teminales do
paminérgicos al nGcleo accumbens posterior. Sin embar-
go, en la parte anterior del nficleo accumbens y en el
cuerpo estriado estas dos sustancias neurcactivas se
encuentran en distintos temminales. Esto sugiere la
posibilidad de interacciones funcionales diferentes en-
tre X y DA en los distintos nficleos.

Se discutirdn las complejas y a veces controvertidas in
teracciones descritas a nivel de la liberacién de OCK
y DA en estas &reas y las posibles razones que podrfan
ayudar a explicar estas aparentes discrepancias.

Financiado por proyecto DIUC 203/86.

Coordinador: Sergio Mora

POLIPEPTIDOS DE AQCION DIURETICA NATRIURETICA.*
(Polipeptides of diuretic and natriuretic action)
Concha,J. to de Ciencias FisiolBgicas.Facul-
tad de Ciencias Biol&gicas y Recursos Naturales. Uni-
versidad de Concepcifn.

Se han descrito acciones de diferentes extractos
de Srganos que se caracterizan por producir diuresis
y natriuresis y que se inactivan por agentes proteoli-
ticos. Camo ejemplos de tales extractos se consideran
los obtenidos de hipot8lamo, hfgado, plasma sanguineo,
orina y los obtenidos de aurfculas de mamiferos. El tra-
bajo con estos Gltimos ha dado lugar a la separacién de
polipéptidos puros con notable accifn diurética natriu-
rética. Algunos de ellos ya han sido sintetizados y es-
t&n a la venta con diferentes nambres camo Atriopeptin
I, II y III, Se ha descrito la accifn de Atriopeptin
III a nivel renal, vascular, intestinal, etc. Se ha a-
firmado que estos polipéptidos atriales no producen in-
hibicifn del transporte ifnico en contraposicifn a sus-
tancias derivadas del plasma, orina o hipotilamo que
se caracterizan por bloquear la ATPasa Na*-Kt y a tra-
v8s de este mecanismo actuar camo natriuréticos. El gru
po de Fisiologfa ha separado una fraccién de un extrac—
to de aurfcula de bovino que posee intensa accibn diu-
rética natriurética y que actfia inhibiendo el transpor-
te i6nico en piel de batracio y traquea de perro. Pro-
duce ademés relajacibn en arteria carftida contrafda
con noradrenalina y relajacifn en intestino de rata
contraido con carbacol. Todos estos efectos son diferen
tes a los producidos por Atriopeptin IIT,

* Proyecto 20.33.30, Direccifn de Investigacién.
Universidad de Concepcifn.

EXPRESION GENICA DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA
II CEREBRAL. (Gene expression of brain angioten
sin II receptor). Inestrosa, N.C., Kaltwasser,G.
y Cross, D. Unidad de Neurobiologia Molecular,
Depto. Biologia Celular, P. Universidad Catdli-
ca de Chile, Santiago.

El estudio de los receptores de angiotensina
II (RAT) cerebrales es un paso importante en la
comprensién de los elementos que median los efec
tos centrales del octapéptido angiotensina II.
Entre estos efectos se destacan, laestimulacidn
de centros nerviosos gue controlan la sed, el
apetito por la sal, la liberacién de vasopresi-
na y el aumento de la actividad simpatica. Sin
embargo y debido a la compleja organizacidn y
tamafio pequefio de las neuronas involucradas, la
caracterizacién de los RAT ha sido dificil.

Por esta razdén hemos decidido transplantar
los RAT desde su sitio de origen (cerebro de ra
ta) a una célula que permita su estudio farma -
colégico (el ococito de Xenopus laevis), median-
te la microinyeccidédn de RNA mensajeros cerebra-
les. La expresidén de los RAT se ha evaluado mi-
diendo los cambios en el potencial de membrana
de oocitos inyectados en presencia de concentra-
ciones crecientes de Angiofensiga II y su inhi-
bicién por saralasin y Sar~ Leu AT II.

Los RNA poli(A) que dirigen la expresidn de
los RAT presentan un tamafioc aproximado de 4 ki-
lobases, lo que permite sintetizar un receptor
de 160.000 daltons.

Estamos iniciando el clonamiento de un cDNA
del RAT en el vector pUCLl9 utilizando como en-
sayo la técnica de hibridizacién selectiva y la
expresién del mRNA de 4 kb en oocitos.

Financiado por FONDECYT 706/87 y DIDC 77/86.
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¢ES LHRH UN MODULADOR DE LA ACTIVIDAD DOPAMINERGICA EN
EL CEREBRO DE LA RATA ? ( Is LHRH a modulator of brain
dopaminergic activity in the rat ? ). Mora,S. , Diaz-
Véliz, G. y Belmar,J. Departamento Preclinicas, Divi-
Sion Clencias Médicas Oriente, Facultad de Medicina ,
Universidad de Chile.Laboratorio de Farmacologfa Bio-
quimica, Facultad de Ciencias Biol6gicas Pontificia U-
niversidad Cat6lica de Chile.

El condicionamiento de avitaci6n activa es conside-
rado un modelo apropiado para evaluar la actividad de
drogas que bloguean la transmisi6n dopaminérgica cere-
bral de la rata. A través de la aplicaci6n de este mo-
delo pretendemos demostrar que LHRH desempefia un rol
modulador sobre la actividad de dicho neurotrasmisor .
Las evidencias son las siguientes:

1.- La inyecci6n subcuténea o intracerebroventricu-
lar de LHRH inhibe la adquisicién de respuestas condi-
cionadas.

2.~ El sitio més sensible a la accibén de LHRH es el
nGcleo caudado, estructura rica en terminales dopami-
nérgicos.

3.~ LHRH antagoniza los efectos de anfetamina.

4.~ L-DOPA contrarresta los efectos de LHRH.

5.~ Apomorfina antagoniza los efectos de LHRH,
observéndose una pontenciacién de los efectos de apo-
morfina en presencia del péptido.

6.~ La inyeccion subcuténea de LHRH provoca una
disminuci6n en la sfntesis y liberacién de dopamina
tritiada desde cortes de cuerpo estriado.

En consecuencia LHRH podria estar ejerciendo un rol
como modulador de la actividad dopaminérgica cerebral,
posiblemente a nivel estriatal.

Proyecto B- 1633-8644, DIB, Universidad de Chile.
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RECEPTORES DE COLECISTOCININA (CCK) EN EL PANCREAS Y EN
EL CEREBRO: ESTUDIO FARMACOLOGICO Y BIOQUIMICO EN RATON.
Szecowka, J. Departamento de Ciencias Fisiolfgicas,

. Universidad Cat6lica de Chile, Santiago.

CCK es un péptido intestinal que, entre otras acti-
vidades, estimula la secrecién de enzimas digestivas del
pdncreas. En el cerebro, CCK es un neuropéptido que po-
siblemente participa en la reguiacién del apetito.

Se investigd el Tigamen de CCK en las membranas del
péncreas exocrino y de la corteza cerebral. De 6 antago-
nistas usados, dbc-GMP mostrd una marcada diferencia
entre estos dos tejidos en su potencia para inhibir el
ligamen de 125-1-CCK (pdncreas cerebro). Este resulta-
do farmacoldgico sugiere diferencias moleculares entre
los receptores de CCK en el pdncreas y en el cerebro.

En el pdncreas, usando un reactivo bifuncional, 125-
1-CCK fue unida covalentemente a su receptor. Electro-
foresis en condiciones reductoras y no-reductoras y au-
torradiograffa indicaron que este receptor es una pro-
tefna compleja, formada por la subunidad de Tigamen (80
kDa) y otra subunidad de funcién desconocida (40 kDa).
E1 receptor solubilizado con 1% digitonina preservd sus
caracterfsticas de ligamen en cuanto a cinética, pH Gp-~
timo, y afinidad relativa para agonistas (CCK-8 CCK-33

CCK-4) y antagonistas (dbc-GMP proglumida). Se puri-
fic6 el receptor usando cromatografia de afinidad, pri-
mero con agarosa-RC-1I y Tuego con AffiGel15-CCK-8. La
protefna purificada contiene subunidades de 80 kDa y 40
kDa y conserva sus caracterfsticas de 1igamen.

En la corteza cerebral, 125-I-CCK fue unida covalen-
temente a su receptor. Resolucién electroforética y
autorradiograffa indicaron, que en este tejido, el re-
ceptor de CCK es una protefna de peso molecular 55 kDa
sin subunidades. Estos experimentos bioquimicos confir-
man las diferencias farmacolSgicas entre los receptores
de CCK en el cerebro y en el pdncreas. Sin embargo, la
prueba final de la heterogeneidad molecular de los re-
ceptores de CCK requiere de la purificaci6n del receptor
cerebral.
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REGULACION DE LA RESPIRACION; CONTROL DE LA VENTILACION

TRANSPORTE IONICO EN LA REGULACION DR
LAS SECRECIONES DE LA VIA AEREA. (Ion

transport and regulation of airway
secretion). Corrales R, Departamento de
Farmacologia, Universidad de Chile.
Departamento de Pediatria, Pontificia

Universidad Catdélica de Chile.

El aparato mucociliar es un complejo sistema
que participa en los mecanismos de defensa
del pulmdn. El transporte idnico que
ocurre a través del epitelio ciliar regula
la cantidad del fluido periciliar. Este
epitelio es secretor de Cl y absorbedor
de Na, la secrecién de Cl1 se asocia a
contrasporte de Na. El transporte de Na
y de Cl es capaz de generar una gradiente

eléctrica, lo que determina el
desplazamiento de agua secundario al
movimiento idnico. Existen tres tipos

de epitelios: a) absorbedor de Na, sdlo
hay absorcién de Na, sin secrecién de
Cl (htmano y gato), b) secretor de Cl
y absorbedor de Na, en reposo predomina
la secrecidén de Cl (perro), <c¢) secretor
de Cl, sblo existe secrecién de Cl sin
absorcién de Na (oveja). Tanto la secrecidn
de Cl como la absorcidén de Na pueden ser
estimuladas. Existen sustancias que: a)
estimulan la secrecidén de C1 sin alterar
la absorcién de Na (cAMP, teofilina, beta
adrenérgicos, PGs El-E2-F2alfa, sustancia
P y polipéptido intestinal vasoactivo,
b) inhiben secrecidn de Cl (Indometacina
y otros inhibidores de sintesis de PGs),
c) estimulan en forma similar la salida
de Na y Cl (Histamina, acetilcolina vy
alfa adrenérgicos. Estas sustancias pueden
cambiar un epitelio absorbedor de Na y
agua en secretor de Cl y agua o vice versa.

ROL DE LA VENTILACIQN EN EL CORTROL DEL CONTVENIDO AL~
VEOLAR DE SURFACTANTE. ( Role of ventilation on the
control of alveolar surfactant content). Oyarzidn, M.J.
y Clements, J.A. Facultad de Medicina, Division Orien-
te, Universidad de Chile y CVRI, University of Cali-
fornia, San francisco, USA.

€1 contenido alveolar de surfactante " in vive "de-
pende de la velocidad de sintesis, secrecidn y renova-
cifn de sus componmentes.

El aumento de ventilacidén increments el surfactante
alveolar. Esta respuesta es abolida con blogueadores
tanto Beta-2 adrenérgicos como colinfrgicos y también
con inhibidores de la cicle-oxigenasa.

La importancia de los receptores Beta-2 adrénergi-
cos en el control del surfactante estd suficientemente
demostrada tanto "™ in vivo ™ caomo "™ in vitro ". Se re-
quieren mds estudios para evaluar la importancia de
prostaglandinas y sistema colinérgico.

En pulmones aislades la hipocapnia disminuye las
reservas de surfactante en las células tipe II. A su
vez una F_CO, = 0.05 previene la hipocapnia y bloquea
el aumen‘o %e surfactante @alveolar inducido por in-
yeccién i.v. de dcidos grasos libres en el conejo.

Por otra parts, el aumento de wventilacidn duplice
la velocidad de remocidn alveolar de dipalmitoil fos-
fatidil colina ( principal componente del surfactante)
instilada en las vias aéreas en forma de liposomas ra-
diactivos.

En conejos sometidos a colapso pulmonar por neumo-
térax wunilateral de 6 dias de duracién hay una dismi-
nucidn del surfactante del pulmén colapsado en compa-
racién con el pulmdn contralateral o con pulmones de
animales controles. No se observaron cambios en la re-
lacién de formas activas vs inactivas de surfactante.

Estos resultados indican que el surfactante alveo-
lar es controlado principalmente por los requerimien-
tos ventilatorios del pulmin.

Grant HL-24075-NHLBI; American College of Physicians y
Proyecto M-2709-8714 DIB,Universidad de Chile.

Coordinador: Patricio Zapata

FACTOREBS MECANICOS EN EL CONTROL DEL CALIBRE
DE LA VIA AEREA. (Mechanical factors in
airway narrowing). Morenmo R, Departamento
de Enfermedades Respiratorias, Hospital
Clinico, Universidad Catélica de Chile
Ademds de los reguladores neurohumorales,
el calibre de la via aérea (VA} depende
de varios factores mecdnicos que limitan
o potencian el resultado de la estimulacidn
del misculo 1liso (ML). El acortamiento
del ML depende de las cargas que éste
debe vencer. Las principales cargas son
la deformacidén del cartilago en traquea
y bronquios asi como la traccidén radial
que el tejido pulmonar ejerce sobre la
VA intrapulmonar. Es asi como el
ablandamiento del <cartilage de la VA
mediante papaina endovenosa en conejos,
resulta en un aumento de la respuesta
de la VA a metacolina. Por otra parte,
el aumento o disminucién de la traccidn
radial provocado con cambios del volumen
pulmonar en conejos ventilados mecdnicamente
produce, respectivamente, disminucidn
o aumento de la respuesta a metacolina.
Ademds, el estrechamiento de la VA depende
de la proporcidén que el ML ocupa en la
circunferencia de la VA (PMC). Finalmente,
la disminucidén del calibre de la VA causada
por un determinado acortamiento del ML
depende del grosor de la pared y del grosor
de las secreciones presentes en el lumen
(PW). El1 efecto de cambios en PMC y PW
se puede predecir mediante modelos
matemdticos. Se concluye que modificaciones
en algunos de estos factores mecdnicos
pueden ser responsables de aumento de
la respuesta de la VA observado en algunas
enfermedades pulmonares.

CONTROL QUIMIOSENSORIAL DE LA VENTILACION. (Che-
mosensory control of ventilation). Zapata, P., Labora-
torio de Neurobiologia, Universidad Catdlica de Chile.

El comando quimiosensorial periférico sobre la venti-
lacién normoxica de gatos anestesiados con pentobarbito-
na se revela por disminuciones permanentes y progresivas
de la frecuencia de aparicién de suspiros espontaneos
{ inspiraciones aumentadas) al bloguear o seccionar un
nervio carotideo, el otro nervio carotideo y ambos ner-
vios adrticos. Estas maniobras también disminuyen tran-
sitoriamente el volumen corriente y la frecuencia res-
piratoria. El comando quimiosensorial también se demues-
tra por la hipoventilacién transitoria al deprimir la
actividad quimiosensorial ventilando con Op 100% o admi-
nistrando dopamina i.v., respuesta gue sOlc se presenta
cuando uno o ambos nervios carotideos estan intactos.

La hiperventilacién refleja provocada por hipoxia
citotdxica (NaCN i.v.) depende de la dosis y del namero
de vlas quimioaferentes intactas, desapareciendo luego
de seccionar los cuatro nervios "buffer". Esta hiper-
ventilacién consiste primariamente en aumento del volu-
men coryiente, que puede llegar a desencadenar suspiros
evocados y se traduce secundariamente en aumento de la
frecuencia respiratoria. La infusién de dopamina atenua
los cambios de las actividades quimiosensorial y venti-
latoria evocados por dosis bajas de NaCN, pero potencia
los de las dosis altas.

Los cambios del volumen corriente evocados por admi-
nistracién de dopamina y NaCN se correlacionan en inten-
sidad y tiempo con los cambios de la frecuencia quimio-
sensorial registrada desde un nervio carotideo.

Se concluye gue el comando guimiosensorial en normo-
xia consiste en una modulacién del volumen corriente y
del reflejo de inspiracion aumentada, mientras la hiper-
ventilacién refleja a la hipoxia depende de la excita-
cién de los quimiorreceptores arteriales y de su impac-
to aferente sobre el "controlador del volumen corriente’

Financiamiento: DIUC, FONDECYT y Fundacidén Gildemeister.
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ORGANIZACION EN PARALELO EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

ORGANIZACION EN PARALELO EN EL SISTEMA VISUAL DE AVES
(Parallel organization in the avian visual system).
Bravo, H. Departamento de Anatomfa, Escuela de Medi-
cina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

E1 sistema visual de aves ha demostrado serdegran uti
lidad para estudiar las diferentes vias paralelas que
en é] se han descrito y cuyas caracteristicas fisiold-
gicas también se han ido conociendo. Enel presente tra
bajo mostraremos evidencias morfoldgicas basadas en el
uso de marcadores intracelulares de la organizacidn en
paralelo de este sistema e indicaremos las caracteris-
ticas funcionales asociadas a cada una de Tas vias des
critas. Las evidencias anatdmicas indican que a par-
tir de la retina existe una manifiesta segregacidn de
diferentes canales de informacidn con caracterfisticas
morfolégicas claras a partir de la capa de células gan
glionares. Asi por ejemplo, lavia retino-geniculo-cor
tical, que ha sido fisioldgicamente asociada principal
mente al andlisis de la informaciGn tridimensional se
inicia en una poblacidn de células ganglicnares de ta-
mafo mediano con una distribucién de alta densidad al-
rededor. de la fovea temporal o del drea centralis. Por
otro lado la via retino-tecto-fugal que se asocia al
andlisis de cambios de luminosidad, informacidén cromi-
tica y vision panordmica tiene su origen en neuronas
ganglionares grandes y peqguefias con una distribucién
de alta densidad alrededor de la banda horizontal re-
gién temporal y fovea nasal. Recientemente se ha iden-
tificado ademds una via que partiendo de las células
ganglionares desplazadas de la retina y cuya distribu-
cién topografica tiene densidades mayores en la perife
ria, conecta a través del nicleo ectomamilaris directa
mente con los nicleos oculomotores y corteza del arqui
cerebelo. Esta via ha sido asociada con el control de
los movimientos oculares y del cuello lo que permiti -
ria centrar la imagen en la fovea automdticamente.

LA RETINA, UN PROCESADOR PARALELO. (The Retina, a
parallel processor). QOrlando Gutiérrez '
Departamento de Biologia, Facultad de Ciencias,
Universidad de Chile.

La percepclién visual es mhs que el simple resul-
tado del flujo de informacién desde la retina hasta
los niveles superiores del Sistema Nervioso. Hay una
Jerarquia de representaciones intermedias entre la
excitacién visual y la representacién simbblica, asi
como entre ésta y las consiguientes respuestas
adaptativas. La relativa faciiidad con que se pueden
especificar tanto los elementos claves de un dominio
visual como los criterios de reconacimiento de los
nismos, ha becho de la vigién un paradigma preferente
para estudios en Inteligencia Artificial. En su forme
mAs basica, se busca simular con técnicas computacio-
nales los procesos visuales, en gran parte realizados
en el estrecho &mbito de la retina. En ésta, la in-
formacién es procesada en paralelo y se necesita un
conccimiento muy acabado de los mecanismos en juego.

Los conceptos sobre la organizacién de la retina
de los vertebrados est&n en revisién., Su arquitectura
ya conocida asocia los relevos convergentes bhacia los
centros superiores, receptores, células bipolares y
ganglionares, con las conexiones tangenciales de las
dos zonas de convergencia, células horizontales y
amacrinas. Abora se superpomen a ella un sistema de
conexiones bidireccionales y ademAs una estructura
fina de microcircuitos em las terminaciones dendri-
ticas de todas las poblacianes celulares. Esta con-
siste en la existencla de grupos de contactos sinap-
ticos reciprocos que las hacen a la vez pre- y post-—
sinspticas. Su significado no estd claro, pero faci-
litarAd la tarea de referir las complejas funcicnes de
la retina a su aparentemente escasa estructura. Las
demendas y aportes de los modelos computacionales
contribuiradn sin duda a resolver este problema.

Apoyado por el proyecto FONDECYT 490-87.

Coordinador: Fernando Torrealba

CONTRIBUCION DE EVIDENCIAS CONDUCTUALES AL
ESTUDIO DE LAS FUNCIONES DE LAS AREAS
EXTRA-ESTRIADAS VISUALES. (Contribution of
behavioral evidences to the study of the
functions of extra-striate visual
areas).Guic-Robles.K. Departamento de
Fisiologia y Biofisica, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

En o1 mono _se ha postulado la existencia _de
flugos paralelos de procesamiento para_ dife-
rentes agpectos de la informacion visual, cada
uno de ellos organizado jerarquicamente. En la
rata se han descrito 8 areas “extra-estriades

7 laterales y mediales a_la corteza visual
primaria. in embargo, los wescasos datos
electro fisiologicos y “estructurales no per-
miten hacer sugerencias acerca de la orgeniza-
cion funcional de estas areas. Kstudios con-
ductuales realizadog por nuestrg grupo fn la
rata han permitido diferenciar funcionalmente
las areas extra-estriadas m

laterales. Las areas laterales aparecen com-
prometidas_en tareas que reguieren un  alto
grado de elaboracion de la informacion visual
propiamente tal, como en discriminaciones de
configuraciones y tareas condicionales visuo-
visuales. En cambio las areas mediales esta-
rian involucradas en la integracion de claves
de diferentes modalidades sensoriales necesa-
ria para realizar discriminaciones condiciona-
les visup-somestesicas g. visuo-espaciales.
Estos trabajos aunque no discriminen entre las

diferentes areas en las regiones lateral
ial, muestran una especializacion funciona

de estos dos grupos. sta diferenciacion de
funciones no es ridida ni pretende ser exhaus-
tiva, Mas aun, en condiciones especiales, ratas
con las areas estriada y extra-estriadas remo-
vidas pueden reaprender una discrimjnacion de
configuraciones. Esto implica que existen otras
regiones, probablemente corticales, que en
condiciones que se discutiran son capaces de
asumir funciones que normalmente no tienen.

Proyecto B1903/8744 DIB, Univ de Chile.
Proyecto 5057 FONDECYT

PROCESAMIENTO EN PARALELO DE LA FUNCION VISUAL DEL CUER-
PO CALLOSO. (Parallel processing of the visual function
of corpus callosum). Mascetti, Gian G. Laboratorio de
Neurobiologfa, Universidad Catdlica de Chile.

Las dreas corticales visuales de Tos dos hemisferios
estdn conectadas por el cuerpo calloso. La comisura in-
terconecta aquellas dreas visuales en las que estd re-
presentado el meridiano vertical del campo visual. Con
respecto a la participacidn de las conexiones callosales
en la funcifn visual, existen diferencias entre las 4-
reas corticales visuales. Las dreas estriada y peries-
triada (17,18) estdn conectadas en forma prevalente ho-
motépica. Las otras dreas visuales (19 y suprasilviana)
tienen conexiones tanto homotGpicas como heterotdpicas.
Estudios electrofisioldgicos han demostrado que las cé-
Tulas visuales "callosales" tienen sus campos receptivos
(CR) sobre o cerca del meridiano vertical del campo vi-
sual. Sin embargo, los CR de las neuronas callosales, de
las dreas 17 y 18 tienen dimensiones entre 12-13° mien-
tras que aquellos de las células callosales del 4&rea
suprasilviana son mds grandes (35°). Estudios conductua-
les de transferencia interhemisférica de aprendizaje vi
sual, han demostrado que esa funcién no se altera des-
pués de 1a lesidn de las dreas callosales estriada y
periestriada, pero es abolida después de 1a lesién del
drea suprasilviana. Todos estos estudios y otros, sugie-
ren que las conexiones callosales de las dreas visuales
primarias tendrian como funcién la eliminacién percep -
tual de la divisidn entre Tos dos hemicampos visuales y
posiblemente la visién de profundidad en 1a parte cen-
tral del campo visual. Las conexiones callosales del
drea suprasilviana permitirfan la equivalencia percep -
tual entre los dos hemicampos y estarfan involucradas en
el aprendizaje visual.

Proyecto DIUC 68/86 y FONDECYT 0133/85.
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SEGREGACION Y DISTRIBUCION EN EL NUCLEQ SENSORIAL VISCE-
RAL. (Sorting out and distribution in the visceral sen-

sory nuc1eus§. Jorrealba, F. Lab. Neurobiologfa, Fac.

de Ciencias Biol8gicas, U. Cat§lica de Chile.

E1 ndmero de sinapsis en serie en una via sensorial
cualquiera es pequefio a pesar del complejo procesamiento
1levado a cabo, el cual es ademds muy rdpido. Ello sugie
re que las interacciones laterales y/o recurrentes son
importantes en el operar del SNC. Las interacciones late
rales se reflejan en parte en 1o que se ha 1lamado proce
samiento en paralelo y, desde una perspectiva estructu-
ral, en la existencia de jnnumerables subdivisiones tan-
to de las agrupaciones neuronales como de las vias de
conexidn.

E1 nicleo del tracto solitario (NTS), principal rele-
vo de las aferencias viscerales, estd formado por nume-
rosos subnicleos, cuya existencia puede reflejar tanto
caracteristicas funcionales como su historia de desarro-
1l0. Funcionalmente, la existencia de subdivisiones pue-
de reflejar segregacifn de aferencias, o bien los subni-
cleos distribuyen 1a informacidn sensorial iniciando "co
rrientes de procesamiento” paralelas en el SNC.

Existen evidencias que apoyan ambas proposiciones.
Hay subniicleos del NTS que reciben principalmente o ex-
clusivamente aferencias de un solo tipo: el subniicleo
gelatinoso recibe aferencias del estémago, los subni -
cleos comisural y dorsal reciben de Tos receptores caro-
tideos, los subnicleos ventrales reciben aferencias del
parénquima pulmonar.

En contraste, el subnicleo medial recibe fibras de
una variedad de receptores viscerales, y proyecta junto
con el subnicleo comisural al n. parabraquial, relevo al
diencéfalo también de actividad gustatoria. E1 subnicleo
lateral distribuye a través de Ta oliva inferior informa
cién desde receptores vasculares al cerebelo, participan
do en reflejos ortostiticos. Se comparard el NTS con o-
tros relevos sensoriales en el contexto de su organiza-
cién funcional.

Financiado por proyectos DIUC 84/87 y FONDECYT 696.
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GENETICA DE ORGANISMOS MARINOS

VARIABILIDAD GENETICA EN TRES ESPECIES DE PECES PELAGICOS

(Genetics variability in three species of pelagic fish).
Galleguilles, R.*y Torres, A.®* Departasento de Biologia
y Tecnologia del Mar, Pontificia Universidad Catilica de
Chile, Sede Talcahuano*. Instituto de Fomento Pesquero,
Base Iquique **,

En el presente trabajo se entrega inforwacidn acerca
de la variabilidad genética poblacional en tres especies
de peces de tipo peldgico de amplia distribucidn, de gran
importancia comercial tanto para pesquerfas industriales
como artesanales.

Las especies son Engr
Sardinops sagax _sagax {sar
wurphyi  (jurel).

Por medio de andlisis electroforético de enzimas
se establecen los sistemas polimérficos, que sirven coso
base para el estudio comparativo de poblaciones a través
del analisis de frecuencias génicas. Tawbién se integra
a estos datos informacidn morfométrica.

_ringens (anchoveta),
espafola) y Trachurus

Se discute el método wutilizado para su aplicacién
en la determinacidn de estoc en peces pelégicos. Por otra
parte se entrega una visidn general del estado actual de
la investigacién en la gendtica evolutiva de peces, con-
siderando procesos macro y microevolutivos.

financiamiento: Subsecratarfa de Pesca; PNUD; FONDECYT.

Coordinador: Nelson Diaz

RELACION ENTRE ESTRUCTURA GENETICA Y ALGUNOS PARAMETROS
BIOTICOS Y ABIOTICOS EN LA OSTRA CHILENA, TIOSTREA CHI-

LENSIS (Relationship among genetic structure and some
biotical.an abiatical parameters in the Chilean oyster,
Tiostrea chilensis). Guifiez, R., Universidad Catélica
de Chile, Talcahuano, Direccidén actual: Dept. Biol. Am-

biental. Casilla 114-D, Santiago.

La ostra chilena, Tiostrea chilensis, es un molusco li-
toral con larva plancténica de corta duracién {minutos-
horas) que principalmente busca un sustrato duro ade-
cuado, en el cual asentarse y encementarse, de tal mo-
do gue su adultez es sésil, Dadas estas caracterisiti-
cas es esperable que tanto la distribucién en el espa-
cio, y el grade de agregamiento, como otros aspectos
de la biologia poblacional de la ostra estén determina-
dos por la distribucidn en el espacio de los sustratos
disponibles, y por el complejo tonjunto de interaccio-
nes bioldgicas y condiciones abidticas que sufren los
individuos y que pueden cambiar sobre peguefias distan-
cias en el litoral.

Para el banco de ostras de Pullinque se ha encontrado
una correlacién negativa entre el grado de dureza del
sustrato y la profundidad. Poer lo cual fue nuestro ob-
jetivo investigar el efecto que, el gradiente de dure-
za del sustrato en funcidn de la profundidad, tiene so-
bre las ostras del banco, en téerminos de su estructura
genética para dos loci enzimatico, apifiamiento medio
{mean crowding), parchamiento {patchines) y talla maxi-
ma.

Se encuentra que en la medida que la profundidad dismi-
nuye y el sustrato se hace mds duro, la densidad y el
apifamiento medio aumentan y, en cambio, el parchamien-
to, la talla méxima y la heterocigosidad genética dismi
nuye. -
Se discuten los resultados en términos de heterogenei-
dad ambiental, variabilidad genética y factores selecti
vos y ecofisiolégicos que explicarfan estos resultados.
Financiamiento: Proyecto Fomento DIUC 2F/84.
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AVANCES METODOLOGICOS EN ECOLOGIA DE COMUNIDADES Y POBLACIONES

METQDOS MULTIVARIADOS EN EL ANALISTS DE LA VEGETACION:
IDENTIFICACION DE LA ESTRUCTURA COMUNITARIA Y SUS CAU-
SAS. (Multivariate methods in vegetation analysis: the
identification of community structure and its causes).
J.J. Armesto. Laboratorio de Sistemdtica y Ecologia Ve-
getal, Facultad de Ciencias, Universidad de Chile.

Los resultados de un estudio de vegetacidn en el terre
no se resumen cominmente en una tabla con filas (espe-
cies) y columnas (parcelas), y datos de sbundancia de
las especies en cada parcela. EStas tablas pueden repre
sentarse como matrices., Técnicas multivariadas de cla-~
sificacidn y ordenacidén tienen como propfsito revelar la
"estructura" subyacente en una matriz de datos, y condu
cir a la generacidn de hipdtesis sobre las causas de di
cha estructura.

Los métodos de clasificacidn y ordenacidn se basan u-
sualmente en la transformacifn de la matriz original en
una matriz de similitudes (o distancias) entre unidades
(especies o parcelas). Como consecuencia, los resulta-
dos son altamente dependientes de las propiedades métri
cas de los indices de similitud y de la "calidad" (pro-
piedad bioldgica y estadistica) de los datos de abundan
cia.

Con la disponibilidad de programas de computacidn que
aplican estos métodos en forma automdtica, muchos inves
tigadores no se preocupan de entender los fundamentos y
limitaciones de cada té&cnica, por lo que carecen de ele
mentos para juzgar razonablemente sus resultados. En
este trabajo se examinan las bases tebricas y prédcticas
de las técnicas mis populares, y se discuten las restric
ciones que el modelo tedrico asociado a los métodos de
ordenacidn impone en la identificacidn de la estructura
comunitaria y de los mecanismos que la producirian,

Proyecto DIB N°® 2210-8735.

EL ACUCHILLAMIENTO DE DATOS COMO METODO DE OBTENCIUN DE
INTERVALOS DE CONFIANZA Y DE PRUEBA DE HIPOTESIS PARA
INDICES ECOLOGICOS. (Jackknifing of data as a method
for obtaining confidence intervals and for hypothesis
testing of ecological indexes). Jaksil, F. y Medel, R.
Facultad de Ciencias Biol6gicas, Pontificia Universidad
Catdlica de Chile.

Muchos estudios comunitarios se basan en el andlisis
de ndices que resumen informacién sobre riqueza y abun
dancia relativa de especies (Tndices de diversidad), so
bre ndmero y uso relativo de recursos por consumidores
(amplitudes de nicho} y sobre co-uso de recursos por es
pecies simpdtridas (sobreposiciones de nicho), Sin em-
bargo, los intervalos de confianza de estos Tndices son
muy raras veces provistos por los autores y consecuente
mente, la docimacién de hipdtesis simplemente no se rea
liza.

Antiguamente podia usarse la excusa que no habfa de-
rivados analiticos de varianza para los indices referi-
dos, pero con el advenimiento de calculadoras programa-
bles y, mis recientemente, de computadores personales,
dicha excusa no es vdlida. En términos metodolégicos,
si bien las derivaciones analiticas de algunos Tndices
son imposibles de obtener, el uso del método de acuchi
11amiento de datos ("Jackknife") provee estimadores pa
ramétricos de media, varianza y sesgo, mediante unacaI
culadora programable. Por otra parte, el acuchilla-
miento combinado con re-asignaciones estocdsticas de
los datos ("Bootstrap") permite estimacjones no-paramé
tricas de los estadfgrafos de interés, mediante un com
putador personal.

Estas técnicas son ejemplificadas para Tndices dedi
versidad, de amplitud y sobreposicidn de nicho, y para
el andlisis de significacién de conglomerados
("clusters").

Coordinador: Julio Gutiérrez

EL USO DEL DISENO EXPERIMENTAL EN EXPERIMENTOS DE
TERRENO. (The use of experimental design in field
experiments). Gutiérrez, J.R. Departamento de
Biologfa, Univeérsidad de La Serena, La Serena.

Uno de los problemas basicos a los que se enfrenta
un ec6logo para realizar experimentos en terreno es
que las unidades experimentales (U.E.) no son homogé-
neas y por lo tanto el error experimental (E.E.) es
alto. Esto puede llevar a que diferencias reales en-
tre tratamientos no sean detectadas.

El disefio experimental es un método que permite
controlar en parte el E.E. El disefio que se usa més
frecuentemente es el completamente al azar. Sin em-
bargo, este disefio es a menudo ineficiente en el
terrenc, ya que la disposici6n de las U.E. o la
asignacion de los tratamientos es completamente alea-
toria y por lo tanto el E.E. incluye la variacién
total entre las U.E.

En muchas situaciones, es posible agrupar las U.E.
de manera que la variacién entre U.E. dentro de los
grupos sea menor que entre U.E. de diferentes grupos.
Existen disefios experimentales que permiten extraer
la variaci6n entre grupos del E.E. y aumentar asi la
presici6n del experimento.

Se discute las bondades y desventajas que presentan
los siguientes disefios experimentales: Completamente
al Azar, Bloques Completamente al Azar, Cuadrado
Latino y Parcela Dividida.

PREMISAS IGNORADAS EN EL USO DE METODOS DE
CAPTURA-RECAPTURA. (Neglected assumptions
in the use of capture-recapture methods).
Simonetti, J.A. Departamento de Ciencias
Ecolégicas, Facultad de Ciencias.
Universidad de Chile.

Los métodos de captura-recaptura son
frecuentemente empleados para caracterizar
conjuntos de micromamiferos. Los datos
obtenidos por estos métodos se usan para
determinar el numero de especies y su
abundancia,y patrones de uso del espacio.

El valor de los datos obtenidos
depende, en parte, de la satisfaccion de
las premisas de los métodos empleados. Pese
al amplio uso, las premisas de estos
métodos son generalmente ignoradas. Entre
estas premisas, se supone que: a) la
riqueza de especies y la abundancia,
expresada como numero minimo de individuos
o éxito de captura por especie, es
independiente del esfuerzo de captura; b)
la probabilidad de captura es homogénea
entre los individuos de cada poblacidn; ¢}
las capturas sucesivas de cada individuo
son eventos independientes; d) la
frecuencia de captura en cada microhabitat
es independiente de la disposicidén espacial
de la trampas; e) el tamafio del ambito de
hogar es independiente del tamafic de 1la
muestra.

Este trabajo analiza el cumplimiento de
estos supuestos en el muestreo de mamiferos
centro chilenos y discute el significado de
estas para establecer comparaciones y
generalizaciones empiricas.

Trabajo financiado parcialmente por DIB
N 2596-8714, y FONDECYT 407, 1987.
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TRANSPORTE DE ORGANELOS Y ORGANIZACION DEL CITOESQUELETO
EN SISTEMAS EN DESARROLLO

PARTICIPATION OF THE CYTOSKELETON IN OOPLASMIC SEGREGA
TION IN LEECH EGGS (Participacidn del citoesqueleto en
la segregacidn oopldsmica en huevos de sanguijuela).Fer-
ndndez, J. Departamento de Biologfa. Facultad de Cien-
cias. Universidad de Chile. Casilla 653 Santiago, Chile.

Important changes in the organization of the unclea
ved egg take place shortly before initiation of the
first cleavage division. One such change refers to seg
regation of organelles leading to establishment of
ooplasmic domains. During cleavage these domains are
funneled orderly into different blastomeres that give
rise to the founder cells of various cell lines. Ooplas
mic domains are thought to enclose morphogenetic deter
minants. Thus, the study of the structure and the manner
of formation of ooplasmic domains may contribute to the
understanding of mosaic development.

The egg of the leech Theromyzon nude includes 3 prom
inent ooplasmic domains: the perinuclear plasm at the
egq center and the teloplasmsat the poles. The perinu
clear plasm forms by accumulation of organelles around
the sperm nucleus. This process is accompanied by peri
pheralward elongation of microtubules of the sperm aster
and is blocked by high concentrations of colchicine.The
teloplasms form by poleward accumulation of organelles
in 2 episodes of ooplasmic segregation. The early ep
isode is coupled to displacement of a contractile ring
provoking emision of the first pole cell. The late ep
isode is accompanied by constriction of two polar rings
and shortening of several meridional bands of contrac
tion. Both episodes of ooplasmic segregation involve
translocation of an actin lattice toward the egg poles.
High concentrations of colchicine or cytochalasin B
prevent or disturb formation of the teloplasms.

It is concluded, that the pattern of ooplasmic seg
regation in leech eggs is closely related to the organi
zation of its cytoskeleton (Proyect B 1987/8745. Uni
versidad de Chile).

ROLE OF THE CYTOSKELETON IN MESSENGER RNA
LOCALIZATION AND TRANSPORT INEGGS. Jeffery, W. Center
for Developmental Biology, University of Texas, Austin, Texas,
USA

Messenger RNA (mRNA,) is localized in unique cytoplasmic
regions in eggs of certain invertebrates and vertetrates. In
ascidian and annelid eggs, mRNA localization is finalized during
ooplasmic segregation, a process involving movements of
organelles and macromolecules over appreciable distances
through the egg cytoplasm. Recently, it has been shown that
mRNA molecules are associated with the cytoskeleton in these
eggs {Jeffery, W., 1984, Dev. Bl 103:484; 1985, Dev. Biod
110:217), and that this association promotes mRNA movements
during ooplasmic segregation. | will discuss the development of
an # w#o system for the identification of mRNA binding sites in
the cytoskeleton of these eggs. The binding of specific cloned
probes to cytoskeletons #7 wiro suggest that mRNA is associated
with the cytoskeleton via its 3' untransiated region. Similar
experiments suggest that the cytoskeletal elements involved in
this binding are resistant to very high ionic strength and may be
intermediate filaments. A model will be presented that integrates
these results and defines the role of the cytoskeleton in mRNA
localization and transport in eggs.

Coordinador: Juan Fernande:z

THE  CYTOSKELETON IN  EMBRYONIC  REGULATION (E1
citoesqueleto en la regulacion embridnical.

Luis lzquierda. Depto. de Biologla, Fac. de Ciencias,
U. de Chile.

The cytoskeleton of mammalian ova is probably
involved in the sechaniss that ensures the correlation
among parts, and their dependence on the whale, which
manifests itself in noreal development and in the
nermalization of experimentally disturbed eabryos,
that is, in embryonic regulation,

Two-cell wmouse ova whose cytoplase has been
stratified by centrifugation, recover and develop into
blastocysts. The recovery 1is delayed, but not
prevented, by drugs that interfere with microtubules
or microfilaments. The microvilli, which are stuffed
with microfilaments, disappear during compaction on
the contact surface between blastomeres but reappear
when blastomeres are disaggregated. In more advanced
stages of compaction long microvilli fora a ring
around the cell! contact surfaces and their actin
microfilaments connect the cytoskeleton of adjoining
blastomeres thus integrating a whole embryo. At this
stage, blastomeres dislodged from a morula are no
longer able to regulate, eventhough they are still
undetermined; however, morulae placed in contact do
regulate and form chimaeras. This regulatory response
to aggregation begins with the disappearance of
microvilli on the cell membrane at the artificial
contact.

These and other observations strongly suggest
that embryonic regulatien during early mammalian
development involves the cytoskeleton, which may act
as a fundamental scaffold responsible far keeping and
restaring spatial order.

{Research grants from the University of Chile and
FONDECYT are gratefully aknowledged).

CENTROSCMAL TNHERITANCE AND MOTILITY DURING
FERTILIZATION. Schatten, G. and Schatten, H.
Integrated Microscopy Resource for Biamedical
Research, University of Wisconsin, Madison, WI 53706
USA. The organization of the keleton and the
regulation of motility have been investigated during
fertilization in sea urchins and in mice.
Latrunculin, a new microfilament inhibitor,
interferes with sperm incorporation in sea urchins
but not in mice, reinforcing the suggestion that
these two systems accamplish fertilization in
different manners. In sea urchins, an actin-spectrin
gel interacts with the plasma membrane at the site of
sperm incorporation whereas spermhead incorporation
in the mouse occurs without any apparent
microfilament involvement; the fommation of the
secand polar body requires microfilament activity.
Centrosanes are traced in sea urchins with a human
autolmmune antibody and a mouse monoclonal antibody
generated against Dros%a intermediate filament
protein, which w. a 68 Kd antigen in sea
urchins. The sperm contributes this structure which
spreads and duplicates as shown by Boveri at the turn
of the century. Surprisingly the mouse sperm does
not bind centrosamal antibodies, and instead it
appears that this structure is maternally inherited
in this memmal. Parthenogenesis experiments support
this unexpected conclusion. Centrioles are not found
in the unfertilized mouse oocyte, as studied with
serial thick sections and high voltage electron
microscopy. Though the sperm contributes a
centriole-like structure at fertilization, it does
not seem to be involved in the formation of the first
mitotic spindles. Instead mitoses occur in the
absence of centriocles. Remarkably centrioles are not
observed until the second trimester of fetal
develogment. These studies demonstrate that,
contrary to expectaticns, fertilization in this
manmmal raises several significant questions involving
the fundamentals of cell organization and motility.
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THE CYTOSKELETON IN GASTRIC ACID-SECRETING
CELLS (El citoesqueleto en céluulas gdstricas
secretoras de 4cido). Garrido, J., Gonzdlez,
A., vial, J., Koenig, C. & Dabiké, M. Depto.
de Biologia Celular, Fac. de Ciencias Bioldgi-
cas, y Depto., de Reumatologia e Inmunologia
Clinica. Fac. de Medicina, P. Universidad Ca-
tdlica de Chile.

Proton translocation across the gastric mucosa
is carried out in Vertebrates by cells gener-
ically known as "oxyntic cells". The compari-
son between resting and actively secreting
oxyntic cells shows dramatic changes which
primarily involve the apical plasma membrane
and a system of smooth-walled membranous tu-
bules and vesicles which occupies the cyto-
plasm at the apical pole. The 10- to 20-fold
increase in apical membrane area seen on secre-
tion is almost certainly due to addition of
cytoplasmic tubulovesicles to the plasma mem-
brane. Actin filaments are seen to course
parallel to the plasma membrane to which they
are connected by bridges; they are also ar-
ranged as a close-spaced cortical meshwork
which does not seem to contact the tubular
cytoplasmic membranes. Since both membrane
systems appear to be interconvertible, actin-
membrane relationship must vary on activation.
After detergent extraction actively secreting
cells show self-coherent actin scaffolds relat-
ed to apical microvilli and plicae, which are
absent in resting cells. Immunocytochemistry
on permeabilized cells has shown a spectrin-
like reactivity in the cell periphery. Such

a protein may be involved in the linking of
actin filaments to membranes. Intermediate
filaments are arranged in a network of bundles
which may support the highly mobile apical
pole.



