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Trabajos de incorporacion

"EFECYOS DEL BAY-K 6644 SOBNE CORRIENTES TOMITAS TUTALES
DE FIBRA MUSCULAR DE CANGREJO DE RIO (Procamburus clar-
kii)*. (Effects of BAY-K 864& on total ionic currents in
muscle fiber of Crayfish). ARAQUE , A.. DBONANSCO, C, ¥y
BUNO . ¥, Laboratorio de Neurofisiologia, Instituto Ca-
jal, CSIC. Facultad de Ciencias Naturales y Exactas,
Universidad de Playa Ancha de Ciencias de la Educacién.
(Patrocinio: M, i

v
La dihidropiridina (DPH) BAY-K 8644 es un agonista espe-
cifico del canal de Ca de alto umbral, sostenido, tipo
L.
El receptor de DHP asociado al sensor de voltaje del
canal de Ca juega un rol primordial en el acoplamiento
exitacién contraccién del misculo esquelético. Los
experimentos fueron desarrollados en fibras del misculo
abductor del cangrejo de rio, bajo técnicas de fijacién
de voltaje y corriente con dos electrodos.
Se analizaron los efectos del BAY-K (10nM) sobre las
corrientes totales transmembrana en situacién: (a) con-
trol; (b) de blogueo de corrientes de salida con TEA
(29mM) vy Apamina (0.5uM); (c) de bloqueo de corrientes
de entrada con Cd (5mM); y (d) de sustitucién de Ca por
Ba (13.5mM).
La corriente generada por pulsos depolarizantes (> 35
mV, 50-300ms) mostré tres componentes: (i} de entrada,
disminuida por Cd (Ica); (ii) de salida, transitoria,
(Ik1), disminuida por Apamina; (iii) de salida, de larga
duracion }Ik2}. Ikl e ITk2 fueron bloqueadas con TEA. El
BAY-K, incrementdé Ica y modificéd su dependencia de vol-
taje. El BAY-K potenci¢ el efecto bloqueador del Cd.
Rl sustituir el Ca por Ba, la corriente de entrada
aument6; este efecto también se potencié con BAY-K. Los
efectos de BAY-K, para depolarizaciones de -20mV, no se
modificaron con voltaijes de "holding" entre -90 y -60mV.
Dadas las caracteristicas de Ica y los efectos del BAY-K
sobre las corrientes de entrada, se postula la existen-
cia del canal de Ca de alto umbral e inactivacién lenta
o L. La accién de la Apamina sugiere la existencia de
una corriente de K dependiente de Ca.

METABOL | SMO AC IDO-BASE EN ESPERMATIDAS DE RATA. (Acid-
Base metabolism in rat spermatids).

Juan G. Reyes y Dale J. Benos.

Instituto de Quimica, Universidad Cat6lica de Valparai-
so, Departamento Fisiologfa y Bioffsica, Facultad de Me
dicina, Universidad de Chile y Dept. of Phisiology and
Biophysics, University of Alabama in Birmingham.

Las espermatidas de rata, en ausencia de systrato
exb6genos mantienen un pH intracelular de 7.31- 0.03 a
un pH extracelutar de 7.40. Este pH intracelular es
relativamente constante a pHs externos entre 6.7 y 7.5
en ausencia y presencia de bicarbonato. En estas condi
ciones, las espermatidas de rata presenta un eflujo de
equivalentes &cidos (o entrada de equiv. b&sicos), par-
te del cual puede ser producto de produccién y transpor
te de Co2 metabélico.

Adici6n de glucosa a 34°C, la cua) produce una dismi
nuci6n de 0,04- 0.01 unidades de pH intracelulares, in-
crementa la salida de equivalentes &cidos. 50% de esta
salida extra de equiv. &cidos podrfa ser llevada por
4cido lactico, 35% por extra CO, producido metab6lica -
3e2;e+y el resto, por activaciéin de un intercambiador

a /H .

La presencia de un intercambiador Na+/H+ en esperma-
tidas se puede evidenciar como inhibicién por dimetil
amilorida de la recuperacién del pH intracelular de las
células luego de una sobrecarga &cida.

Financiado por Grant GAPS 3905, Fundacion Rockefe -
Vler y Proyecto D.G.I. 125.745/89, Universidad Cat6lica
de Valparafso.

EL SISTEMA CALICREINA-CININOGENG-CININAS SANGUINED EN
LA BENESIS DE PEPSANURINA. (Kallikrein - kininogen -
kinin in the generation of pepsanurin).

M. Bori¢ f., Roblero, J., Silva, R., Hauve, J. y H.R.
Croxatto.

Unidad de Regulacién Neurohumoral, Facultad de Cs.
Biologicas, P. Universidad Catdlica de Chile.

Pepsanurina (Pu) obtenida de 0,5 a 1 al de plassa
sanguineo humano iny. i.p. en ratas bloquea de 20-30%
el efecto diuretico-natriurético de 0.5 ug de
atriopeptina (PNA). La formacion de pepsitocina, una
procinina obtenida por un procedimiento similar al de
Pu que contiene 13 secuencia aminoacidica de
metil-1isil bradicinina y adesss la presencia en los
extractos de Pu de un péptido que con RIA se comporta
como bradicinina, sugieren gue Pu se origina de algdn
o algunos cinindgenos plasmiticos., Se investigd si la
adicidn de calicreina pancredtica activa (padutin} al
plasma era capaz de modificar el rendimiento de Pu,
cuando el plasma es posteriorsente sometido al
tratamiento con pepsina en ta forma habitual. Se
demostré que el contacto del pltasma con 0.3 Ul de
Padutin, por una hora a 37°C, seguida de prolongada
didlisis a 4°C contra agua destilada, priva a este
plasma de la capacidad de liberar Pu bajo la accidn de
la pepsina. El plasma control (sin padutin) produjo
una inhibicion de la accién de ANP, sobre ta excrecion
urinaria de H20, Na y K, equivalente a 33, 25, 20%
respectivamente (p<0.01), waientras que la pretratada
con calicreina no dio inhibicién significativa. Estos
rasultados apoyan la hipdtesis gque el substrato del
cual ta pepsina libera Fu corresponderia a algdn
cininggeno plasmatico.

Financiado por Proyecto FONDECYT 442/89.

NAIIND  CAPACIOND AWARROBICA DR TRAGAJO RO PWICION OR () IMMD,
S810 Y CONPOSICION CORPORAL. (Maximal amaerobic werk estpst

as a fanction of age, gender and bedy composition).Jagvedra, C.,
Qouchard,C.y Lagasse P. Laborateire des Scieaces de 1'Mctivile
physique. Bpt. d'Rduc. Physique. Universite Laval.

Bl propesite de este estedio fue de describir las caraceristicas
de 1a sariss capacidad de trabajo en funcion de la edad, el sexo
y la composicion corporal ex 9§ nifas y 0 mifos eatre 0 y I8
alos & edad, La saxiva capacidad de trabaje (NWO) fue
detersinada en la sasculatura extensora de rodilla wediaste woa
saquing de feerza y la aplicacion de test de extemsiones de 14,
30 y 99 sequndos diselados especialmente para este proyecto. La
goapesicion corporal fee determinada por metode hidroestatico y
el volumen de 12 masa auscelar del ceadriceps fue detersinada
sediante deterninacion antropometrica corrigida sequn el indice
de grasa. KU0 acaenta gprogresiva y sigaificativaweste durante
este prriofo de edad en los hoadres pero o en las mejeres.Los
hosbres presentan significativas diferencias em cifras absolutas
7 relativas (P (0.05) despues de los 1) afos de edad en
cosparacion con las mujeres.kstos valores se sitoaron eatre 25y
38 Joules/cal en los howbres eatre los 11 y 18 afos y eatre 16 y
10 Joxles/ca? de wasa muscelar en las wojeres.

Ia conclesion, la maxisa capacidad amaerobica de trabajo durante
¢l creciniento ausemta en Euncion de la edad y ests
caracteristica es mas evidente en los hombres tasto en cifras
relativas cono absolutas.

La capacidad amaerobica es dependiente de 1a edad y de los
procesos de saduzacion durzante el crecimiento fenoseno qoe no se
sbserva en 1a maxisa capacidad aerobica en el ser humane.
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EFECTOS OE P-CLORCFENILALANINA SOBRE LAS CONDUCTAS
INDUCIDAS POR APOMORFINA Y ANFETAMINA EN GATOS ADUL-
T0S. (Effects of p-chlorophenylalanine on the behav-
iors induced by apomorphine and amphetamine in adult
cats). Briones, C., Gémez, A., Gonzdlez, M. y Motles,

E. Depto. de Clencias PreclInicas y Depto. de Cien-
clas Neurol6égicas, Facultad de Medicina Oriente,
Universidad de Chile.

El objetivo de este trabajo fue analizar los
efectos de la depleciébn de serotonina sobre las
conductas inducidas en gatos adultos por apomorfina y
anfetamina. Se compararon las conductas evocadas por
estas drogas antes y después de bloquear la triptofano
hidroxilasa con p-clorofenilalanina. En 14 gatos se
inyect6 en dias diferentes apomorfina (2 mg/kg s.c.)
y anfetamina (5 mg/kg s.c.). La p-CPA se administrd
i.p. 100 mg/kg diario por tres dfas. Las conductas
registradas y cuantificadas fueron: motilidad,
estado de alerta, temor, indiferencia, olfacibn y
movimientos laterales de cabeza. El andlisis bloqui-
mico de los nGcleos del rafe y caudado revelaron una
cafda de la concentracién de serotonina equivalente
al 77 % del valor control.

La deplecibén de serotonina produjo modificaciones
estadisticamente significativas (p < 0.05) de la mo-
tilidad, temor y movimientos laterales de cabeza en
los gatos tratados con anfetamina y s6lo de la conduc-
ta de indiferencia en los gatos que recibieron apomor-
fina. "Se concluye que la serotonina juega un papel
modulatorio en algunas conductas inducidas por anfeta-
mina, especialmente motilidad. El papel dque juega en
las conductas evocadas por apomorfina es menos cons-
picuo y sélo la conducta de indiferencia fue modifi-
cada por cambios en la concentracidén de serotonina.

Proyecto 1088-89 FONDECYT.

NEURONAS RELACIONADAS CON LA MOTILIDAD OCULAR EN EL
NUCLEO ROJO DEL 6AYO. { Ocular motility related
neurons in the red nucleus of the cat ). Lelva, J.
Departamento Preclfnicas, Facultad de MedicTna, UIvi-
si6n Clencias Médicas Oriente, Universidad de Chile.

Las neuronas relacionadas con la motilidad ocular
se encuentran ubicadas de_preferencia en estructuras
motoras del SNC. E1 NGcled Rojo (NR) ests relaciona-
do con la respuesta de giramiento y orientacitn en el
gato, sin embargo, no existe {nformacién sobre su
vinculacién con los movimientos oculares. La presen-
te serie experimental busca poner en evidencia neuro-
nas relacionadas con la motilidad ocular en el NRp.

Se ha empleado 10 gatos adultos. Mediante proce -
dimientos quirdGrgicos, cada animal fue convertido en
una preparaci6n espinal. Una mezcla analgésica 40 %
de N20 y 60 % de 02 sostuvo la respiracién. Micro -
electrodos de Tg, guiados por estereotaxia, descen -
dieron hacia sendos NRp. Técnicas electrofisiolégi -
cas permitieron registrar el EOG, EEG y la actividad
unitaria neuronal simultsneamente.

De 40 células registradas en la regidén Parvicelu -
lar del NRp, s6lo 6; 15 % mostraron estar relaciona-
das con la motilidad ocular espontdnea. Se encontra-
ron neuronas unidireccionales, bidireccionales y re -
lacionadas con los movimientos nistagmoideos. Todas
muestran significativos coeficientes de correlacién
entre su actividad unitaria y los movimientos ocula -
res. Probablemente estas neuronas, en conjunto con
otras distribuidas en nlcleos motores vecinos, parti-
cipan en la organizaci6n de los movimientos oculares.

Proyecto FONDECYT 89 - 1078.

RESUMENES

ESTUDIO CONDUCTUAL DEL. SISTEMA SENSORIAL DE
LAS VIBRISSAE EN RATA. (Behavioral study of
the vibrissae sensory system in the rat).
Guic-Robles, E. Esc. de Psicologia, Pontificia
Univ. Catéblica de Chile y Depto. Fisiologia y
Biofisica, Facultad de Medicina, U. de Chile.
(Patrocinio: Luis Rables).

Recientemente desarrollamos un procedimiento
de discriminacion conductual para estudiar las
capacidades sensoriales de las vibrissae en
las ratas. Este procedimiento se uso para
determinar que las ratas pueden discriminar
entre dos grados de rugosidad detectando los
estimulos solo con las vibrissae (Behav. Br.
Res.,39, 285-289, 1989). Posteriormente deter-
minamos que la capacidad de este sistema
sensorial para analizar claves caomplejas es
dependiente de su representaciton en la corteza
somatosensorial primaria. Y que, por otra
parte, esta 4rea cortical no es esencial para
realizar la discriminacion cuando la infor-—
macion sensorial es detectada por otros
receptores somatosensoriales. En el presente
experimento se estudid si existe diferencia en
la rapidez de aprendizaje de ratas que tienen
vibrissae alineadas en una columna vs. en una
fila. Los sujetos fueron entrenados en la
tarea mencionada usando s6lo 3 vibrissae del
lado derecho del hocico. En un grupo (N=5) se
dej6 una columna (las vibrissae Ci, C2, C3) y
en el otro grupo (n=5) wuna fila (B2, C2, D2).
El grupo de 1la Columna aprendié significati-
vamente mas rapido que el de la Fila vy ambos
se demoraron mas que las ratas entrenadas con
todas las vibrissae. Estos resultados conduc—
tuales son coherentes con caracteristicas
andtomofisioldgicas descritas para este
sistema, que se discutirdn.

FONDECYT 0133, DIUC 890é8.

LA ESTIMULACION SENSORIO-MOTORA MODIFICA EL ARBOL DENDRI-
TICO BASAL EN NEURONAS PIRAMIDALES DE RATAS DESNUTRIDAS.
(Sensory-motor stimulation modifies the basal dendritic
tree in pyramidal neurons of undernourished rats).
Pascual, R. y Ferndndez, V., Departamento de Kinesiologia

Sede Maule, Pontif. Universidad Catdlica de Chile; y De-
partamento de Fisiologfa y Biofisica, Facultad de Medi-
cina, Universidad de Chile.

Numerosos estudios sefialan que tanto la estimulacidn co-
mo la deprivacidén polisensorial producen cambios en el
patrén de diferenciacidn dendritica en pir&mides neocor-
ticales. Por otra parte, se ha observado que la desnu-
tricidn interfiere en este proceso ontogenético produ-
ciendo un notable retraso en la citodiferenciacién neu-
ronal, similar al evidenciado en condiciones de depriva-
c¢idn sensorial, Dado que tanto la estimulacidn como la
nutricidn actian de manera interrelacionada, resulta de
gran interés evaluar probables modificaciones estructu-
rales compensatorias a nivel dendritico basal en neuro-
nas piramidales de la corteza visual de ratas desnutri-
das y, simultfneamente, sometidas a estimulacidn senso-
rio-motora.Para tal efecto se formaron, aleatoriamente,
9 camadas experimentales con un total de 84 ratas Spra-
gue-Dawley recién nacidas, manejando la variable nutri-
cional de acuerdo a la modificacién del tamafic de la ca-
mada; a su vez, estos sujetos fueron sometidos a grados
variables de estimulacidn sensorio-motriz entre los dias
5 y 21 de vida postnatal. El dia postnatal 22 fueron sa-
crificados los sujetos machos (n=41) y sus cerebros pro-
cesados por el método de Golgi-Cox-Sholl. Se evalud mor-
fométricamente el &rbol dendritico basal y niimero de
segmentos por neurona. Los resultados obtenidos indican
que las ratas desnutridas y estimuladas presentan un de-
sarrollo dendritico significativamente mayor (p 0.01,
ANOVA-test) que las crias no estimuladas. En conclusidn,
nuestros hallazgos sugieren que una rica interaccidn su-
jeto-ambiente compensa, en parte, el retraso maduracio-
nal dendritico producido por la desnutricidn.

FONDECYT 0185-88 DTI B-2675-8935



Comunicaciones libres

ROL DEL Ca** EN LA RELAJACION DEL MUSCULO LISD DE TRAQUEA DE RATA
PRODUCIDA POR EL DERIVADO DE P-HIDROXIACETOFENONA (SG]). (Role of
Ca** on rat trachea smooth muscle relaxation produced by the p-hy -
droxyacetophenone (SGy) derived).

Araya, B., Depix, M.S., Bravo, J. y Alvarez A.

Departamento de Cs. Bioldgicas, Universidad de Antofagasta.

€1 tejido nuscular de diferentes organismos y las distintas cé
lulas y drganos dentro del misto orgenismo, pueden tener macanismos
moleculares diferentes que se ocupan de regular el proceso contrac-
til y la relajacion correspondiente. En todos estos sistams, el
ion calcio juega un papel regulatoric clave.

Evidencias anteriores han demstrado que el mecanismo de accin
del metabolito secundario SGi, es meciado por el sistema beta adre-
nérgico-adenilato ciclasa, con aumento de los niveles intracelula -
res de A®c, 1o que produce relajacicn de la musculatura lisa de
traquea y arteria aorta de rata.

Estos resultados nos ha motivadc a estudiar el efecto relaja-
dor del metabolito en presencia o ausencia de) ion calcio, camparan
dolo con g1 campuesto de referencia salbutamol.

Se evalud mediante poligrafia, en cinta de traquea de rata en
bafio de drgano con solucion Tyrode a 37°C, burbujeada constantenen-
te con 0y 00y (% y 5 %) la accion del $G1, en solucion libre de
calcio, con EGTA, Nifedipina y en presencia del IonGforo de calcio
A23187. Utilizando como compuesto de referencia Salbutamol, agonis-
ta beta adrenérgico de accitn broncodilatedora conocida.

Los resultados indican que la accion relajadora del SG; no se
altera en presencia o ausencia de calcio, efecto similar al obser-
vado con el agonista de referencia.

De acuerdo a estas evidencias preliminares, podemos concluir
que Ta ausencia del idn calcio (Tyrode libre de calcio), ademds de
la accién de quelantes de calcio camo EGTA, y bloqueadores de cana
Tes de calcio, como Nifedipina, y 1a presencia de agentes que in=
crementan el calcio citosdlico, camo el Iondforo 73187 no afectan
1a relajacion del misculo 1iso de traquea de rata producida por
SGy y el agonista beta adrenérgico Salbutamol.

FINANCIAMIENTO : OGIEXAT U. de Antofagasta.

CARACTERIZACION DE LAS NEURUNAS INMUNUREACTIVAS A
RECEPTORES COLINERGICOS NICOTINICOS (nCHr) EN LA
CURTEZA CEREBRAL. (Characterization of nACHr immuno-
reactive neurons in the cerebral cortex). Bravo H.
Karten H.J., Department of Neurosciences School of
Medicine University of California, San Diego.

La inervacidn colinérgica de la corteza cerebral de
la rata proviene de neuronas del mesencéfalo, prosencé-
falo e intrinsecas corticales. Las terminales de estas
neurcnas interactuan con receptores tanto nicotinicos
como muscarfnicos. Se sabe que la distribucién de estos
receptores se localiza en diferentes capas de la corte-
za. En el presente trabajo hemos individualizado 1las
neuronas inmunorectivas a nACHr utilizando anticuer-
pos monoclonales e inmunohistoquimica en secciones flo-
tantes . Alternativamente mediante doble marcacidn
con microesferas de latex con rodamina e inmunohisto-
qu{mica, se determind 1las vias en las cuales algunas
neuronas colinoceptivas participan. El andlisis mi-
croscépico demostré gue las neuronas inmunorectivas a
nACHr es una poblacidn heterogénea constituida por neu-
ronas piramidales de capas V y II-III, ademis de pe-
quefias neuronas de capa I, fusiformes de capa VIb y
redondas de capas 11-V. Los experimentos de doble mar-
cacién demostraron que la proporcién de las neuronas
piramidales nACHr positivas (15-20%) proyectan a estruc-
turas subcorticals {(coliculo superior,nucleos pontinos
y neocestriado) y sélo una pequefia cantidad(menos del 1%)
1o hace a otras regiones de la corteza cerebral.

Estos resultados sugieren que la accién principalmen-
te exitatoria, que se ha descrito para las terminales
colinérgicas en este caso sobre las neuronas piramidales
de 1a corteza cerebral , serfa mas significativa para el
output cortico-subcortical que para el cortico-cortical.

ACCIONES DE ACENOSINA Y ALGUNOS ANALOGOS SOBRE LA RES~
PUESTA CONTRACTIL DE VEJIGA DE RATON (Actions of adeno
sine and some analogs on the contractile response of
the mouse urinary bladder). C.G.Acevedo, J,Escalona,
M.Villar, E.Contreras. Departamento de Ciencias Fisig
Tdgicas, Universidad de Concepcidn.

En tejidos en los cuales el ATP funciona como co-
transmisor existen evidencias de la existencia de re-
ceptores purinérgicos Py, probablemente del subtipo Ay
en las terminaciones nerviosas. En vejiga urinaria
del rat6n se ha demostrado la existencia de mecanismos
purinérgices responsables de la respuesta motora resis
tente a la atropina. En este trabajo estudiamos la po
sibilidad de que estas respuestas se encuentren someti
das a modulacifn por adenosina proveniente del ATP 1i-
berado.

Se trabaja con vejiga de ratones la que es ubicada
en un bafio de Srgano aislado con un sistema que permi-
te registrar su respuesta a la estimulacidn transmural
y al agregado de diversos aaentes contrdctiles. Los
registros son isométricos y los parimetros de la esti-
mulacion eléctrica son 70 V, 1 ms y 0.1, 0.5, 1,5 Hz.

Se aprecia que la administracion de diversos aaonis
tas purinérgicos a la preparacidn reducen la intensi-
dad de las contracciones producidas por estimulacién
transmural. E1 orden de potencia inhibitoria es R-fe-
nilisopropil adenosina> ciclohexil adenosina>N-etil-
carboxamida adenosina> adenosina> S-fenilisopropil ade
nosina, lo que hace suponer que se trata de efectos in
ducidos por estimulacidon de receptores Aj;. Las res-
puestas contrdctiles inducidas por ATP exdgeno son in-
hibidas con un rango de potencia propio de receptores
A,

Proyectos Fondecyt 0699-89 y 20.33.52 de Direccién de
Investigacidn, Universidad de Concepci’n,

LOCALIZACION DEL NEUROPEPTIDO CGRP EN AFERENCIAS

VISCERALES DE GATO. (Calcitonin-gene related peptide
in visceral afferents of the cat). Torrealba, F. y

Lebn, J., Departamento de Ciencias Fisiol8gicas, Fac.

Siegﬁi:s Biol&gicas, Pontificia Universidad Catélica
e Chile.

E1 neuropéptido CGRP ha sido postulado como neuro-
transmisor en vfas centrales relacionadas con funcio-
nes viscerales en ratas. Quisimos estudiar en gatos
1a posible existencia de CGRP en aferencias viscera-
les periféricas, particularmente en aquellas origina-
das en los receptores carotideos. Para ello utiliza
mos gatos normales sometidos a procedimientos para
evidenciar CGRP por métodos inmunocitoqufmicos, usan-
do un anticuerpo policlonal (Peninsula Lab.) y revela
do indirecto usando peroxidasa y diaminobenzidina.
Encontramos arborizaciones terminales intensamente
positivas para CGRP en el cuerpo y seno carotideos.
Asimismo, la mayorfa de las neuronas del ganglio
petreso y una minorfa de neuronas del ganglio nodosc
fueron positivas. En el sitio de terminacién central
de esas aferencias, el nicleo del tracto solitario
(NTS), se encontr§ una intensa marcacién en termina-
les axonales en los subnicleos comisural, medial
rostral, dorsal, intermedio, intersticial y gelatino-
so. No hubo tincidn de somas en el NTS, ni de axones
en los subnlcleos ventral, ventrolateral y medial
caudoventral. Estos hallazgos sugieren que al menas
una parte de los axones positivos para CGRP en el NTS
provienen de aferencias periféricas.

Financiado por proyecto FONDECYT 317/88.
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EFECTO DE LA TEMPERATURA COORPORAL SOBRE LA ACTIVIDAD
QUIMIORRECEPTORA CAROTIDEA, (Effect of body temperature
on carotid chemoreceptor activity). loyola, H., Fadic,
R., Cardenas, H., Larrain, C. y Zapata, P. Laboratorio
de Neurobiologia, Universidad Catélica de Chile.

Dado el efecto determinante de la temperatura so-
bre la actividad quimiorreceptora de cuerpos carotideos
superfundidos in vitro, interesa estudiar dicho efecto
sobre la frecuencia de descarga de las fibras quimio-
sensoriales (fx) de cuerpos carotideos in situy, a fin
de analizar su posible participacién en la hiperventi-
lacidén hipertérmica.

En 15 gatos anestesiados con pentobarbitona, se
determiné: volumen corriente, frecuencia respiratoria,
volumen minuto inspiratorio, frecuencia de suspiros y
PETQ0O2. Se secciond uno o ambos nervios carotideos y se
registrd fx del cabo distal de uno de ellos, luego de
barodenervar el seno carotideo ipsilateral. Se estudid
los efectos de las variaciones de la temperatura rectal
entre 36 y 412 C.

Las alzas térmicas provocaron hiperventilacién
pulmonar y alveolar, aunque atenuada en los animales
con neurotomia carotidea bilateral. Pese a la caida
progresiva de la PETCO2 causada por la elevacién térmi-
ca, fx no varid significativamente (en la mayoria de
los gatos) o bien aumentd en forma correlativa con la
temperatura. La exposicién breve a 100% 02 silenci6
transitoriamente la actividad gquimiosensorial, a todas
las temperaturas estudiadas.

Se concluye que el alza progresiva de la tempera-
tura corporal produce un aumento correlativo de la ac-
tividad quimiosensorial, que predomina o se cancela con
la disminucién proporcional de dicha actividad que de-
biera producir el incremento concomitante de la venti-
lacién alveolar. En el animal con los nervios intactos,
el aurento de la actividad quimiosensorial evocado por
alza térmica podria contribuir a desencadenar la hiper-
ventilacidén pulmonar hipertérmica.

(Financiamiento: FONDECYT, DIUC y Fund. Gildemeister)

CAMBIOS AGUDOS RN LA VELOCIDAD DE RELAJACION DEL

SOLEO PROVOCADOS POR ESTIMULACION INDIRECTA (Transient
changes in half-relaxation time of the soleus muacle
induced by 1indirect satimulation). Ramirex B.U.
Departamento de Enfermedades Respiratoriae, Facultad
de Medicina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

La estimulacién crénica provoca cambios importantes
en las caracteristicas contrdctiles de los mdsculos
esqueléticos. Usando un patrén de estimulacién
adecuado, el sdleo denervado 8e transforma en un
misculo rdpido en menos de 30 dfas. Aqui se describe
que una estimulacién corta (pocos minutos) también
provoca cambios importantes en algunas caracter{sticas
contrdctiles.

Los séleos de 7 ratas adultas anestesiadas se
estimularon indirectamente y se registréd la tensidn
isométrica desarrollada. El1 protocolo de estimulacién
fue el sgiguiente: 5 seg a 2 Hz; 15 min con trenes
de pulsos a 30 Hz (50 ms de duracién 5 trenes/segundo);
5 seg a 2 Hz.

Al final de los 15 min de estimulacién tetdnica el
misculo desarrolld alrededor de 60% de la tensién
tetdnica inicial. La tensién de la sacudida también
era significativamente menor que 1la inicial. El
tiempo de contraccién no se alterd, pero el tiempo
de media relajacién disminuyé significativamente
(67% del control). Estas alteraciones revertian en
60 min de reposo.

Los resultados muestran que la estimulacién aguda
provoca cambios en las caracteristicas contréctiles
del séleo. El tiempo de relajacién depende de 1la
dieminucién de calcio en el citosol y de las
caracteristicas de 1la miosina. Es improbable que
haya cambios moleculares en la miosina en sélo 15
min, pero 1la estimulacidn fatigante podrfa haber
modificado la liberacién de calcio desde el reticulo

sarcopldsmico. Una menor selida de calcio frente
a cada estimulo podrfa explicar 1los resultados
obtenidos.

Se agradece el financiamiento de Laboratorio Lafi.
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CAMBIOS EN EL CONTENIDO Y EN LA LIBERACION DE
NOREPINEFRINA EN OVARIC POLIQUISTICO DE RATA *
(Changes in norepinephrine content and release
from polycystic ovary). Lara H. y Ferruz J.

Depto. Bioquimica y Biologfa Molecular Fac.Cs.
Quimicas y Farmac&uticas. Universidad de Chile

El ovario poliquistico (PCQ) se caracteriza

por una detencidn del desarrollo folicular vy
un aumento en los niveles plasmiticos de este
roides sexuales (especialmente andr8genos).Adn
no estin claros los mecanismos involucrados en
esta patologia. Ya aue en trabajos anteriores
hemos descrito que el ovario recibe influen
cias nerviosas simpdticas que controlan el de-
sarrollo folicular y estimulan la secrecifn de
esteroides; hemos estudiado si estas influen-
cias nerviosas estdn modificadas en &1 PCO, Pa
ra inducir el PCO se inyectd una dosis f{nica
de Valerato de Estradiol (2 mg/rata). Después
de 30-60 dias de la inyeccién, las ratas pre-
sentaron una disminucién en el peso de los ova
rios y perdieron su ciclicidad normal ( Estro
constante, caracteristico de PCO). Los nive-
les de norepinefrina del ovario aumentan con
respecto a ratas en distintas etapas del ciclo
estral. La liberacidén de 3H-NE 1inducida por
estimulo eléctrico (80 V, Z mseg, 10 Hz)} estd
aumentada, efecto que se aprecia claramente al
comparar la liberacién inducida por estimulo e
léctrico en presencia de tetraetil amonio (b1§
queador de la salida de potasio).
Estos cambios sugieren que durante el PCO hay
un aumento en la actividad simpdtica quepodria
estar involucrada en el aumento de los niveles
de esteroides sexuales descritos en el PCO.

(*) Financiado vor DTI 2750:8722; The Rockefe-
ller Foundation y Fondecyt 90-10071,

IDENTIFICACION EN VESICULAS SINAPTICAS DE CORTEZA
CEREBRAL DE LIGANDOS ENDOGENOS PARA EL RECEPTOR
NMDA (identification in brain cortex synaptic vesicles of
endogenous ligands for the NMDA receptor). Villanyeva,
L Fi Rad F. Depto. Fisiologia y Biofisica,
Fac. Medicina, U. de Chile, y *Lab. Farmacologia
Bioquimica, Fac. Cs. Bioldgicgs, P. U. Catélica.

Se estudid 1a presencia, en vesiculas sinapticas (VS)
altamente purificadas de corteza cerebral de rata, de
ligandos enddgenos para el receptor de tipo N-metil-D-
aspartato (RNMDA). Como sistema de deteccion se usé la
unién de 50 nM (3H)-L-glutamato a ios RNMDA presentes
en densidades postsinapticas de cerebro total.

Las VS tienen un aito contenido de Tligandos
endogenos para el RNMDA, los que se fraccionaron por: a.
Filtracion en Sephadex G-10, en donde coincidieron con
un estandar interno de (3H)-glutamato, y b. Por 3
sistemas diferentes de electroforesis de alto voltaje, en
los cuales los ligandos enddgenos coincidieron con
estandares de glutamato y de aspartato, pero no con
acidos homocisteico, cisteico, quinolinico, cisteinsulfi-
nico, homocisteinsulfinico, N-acetilaspartilgiutamico, o
con S-sulfocisteina o suifosierina, sustancias que existen
en el cerebro y que tienen alguna afinidad por el RNMDA.
(Trabajo apoyado por FONDECYT y por DT, Univ. de Chile).
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EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE ESCOPOLAMINA SOBRE
CONDUCTAS EVOCADAS POR APOMORFINA Y ANFETAMINA EN
GATOS. (Effects of scopolamine administration on the
behaviors induced by apomorphine and amphetamine in
cats). Acufia, C., Tetas, M., Gomez, A. y Motles, E.

Departamento de Ciencias Preclinicas y Departamento
de Ciencias Neurolbdgicas, Facultad de Medicina Orien-
te, Universidad de Chile.

El objetivo de este trabajo es el de evaluar si el
sistema colinérgico juega un odapel modulatorio sobre
las conductas producidas en gatos por administracifn
de apomorfina y anfetamina. [n 11 animales se estu-
diaron las conductas inducidas por apomorfina {2
mg/kg s.c.) y anfetamina (5 mg/kg s.c.), antes vy
después de bloquear los receptores muscarinicos
mediante la inyeccién de escopolamina (0.1 mg/kg
s.c.). Esta (ltima dosis fue escogida como resultado
de un estudio dosis-respuesta previo.

Las conductas evaluadas fueron: motilidad, indife-
rencia en relaci6n al observador, olfateo, temor,
movimientos, de cabeza y alucinaciones. En los gatos
que recibieron escopolamina y apomorfina se observd
un aumento de la conducta de indiferencia, temor y
alucinaciones y una disminucién de 1la motilidad
olfateo y movimientos de cabeza. En los animales
tratados con escopolamina y anfetamina se observd
disminucién de las conductas de indiferencia y moti-
lidad, registrdndose en cambio un incremento del
olfateo, movimientos de cabeza y temor. Las dife-
rencias observadas son estadfsticamente significa-
tivas (p < 0.05) y demuestran que algunas conductas
producidas por las drogas analizadas son moduladas
por el sistema colinérgico.

Proyecto N2 1088-89 de FONDECYT.

RESPUESTA PRESORA A NOREPINEFRINA DURANTE EL CICLO ESTRAL DE
LA RATA: RELACION CON LA PRODUCCION VASCULAR Y RENAL DE PeE, ¥

POF, aifa. (Pressor responses to norepinephrine during the ret estrus
cycle: Relationship to vascular and renal PGE, and PGF, alfa production).

B. Zemoreno. Depto. Fisiologia v Biofisice, Fecullad de Medicina Norts,
Universided de Chile.

Se hs demostrado que estrdgenos y progesterona modifican el
metabolismo de PGE, v ¥, sife, y que ambas POs tienen una accion
antagonica sobre 1a reectividad vasculer (RY). En consideracion que los
niveles de estos esteroides fluctuan durante el ciclo ovarico, se investigs,
en cade etapa del ciclo estral (CE), si estas variaciones afectaban la

respuesta vasomotora a norepinefrina (NE), v su posibie relacion con 10s
niveles veaculeres y renales de PGE, Y F, alfa.

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley normotensas (RNT, n=32) e
nhipertensas experimentales (RHE: Goldblett 1, n=32). €1 CE se controid
por andlisis citolégico veginel diario. Lo prosién orterial (PA) so
dete ~mind por método directs. Una vez establecide 1a PA basal, se midid la
respuesta presora 8 18 misme dosis d¢ NE (0.4 pg/100 gpe). Le
concentracion de PGE, y Fo alfa en plasma, méduls renal {MR) yorinase
determind por radioinmuncendlisis, previe extreccitn y separacion
cromatografica.

Los resultados demuestran que: |) hay meyor sensibilidad veeculer
aNE durente el periodo de diestro-proestrro del CE de RNT y RHE (46% v
55% sobre el nivel basal, respectivamente). 2) durante este mismo
periodo disminuyen los niveles de PGE, v aumentan los de POF, alfa en
plasma, MR y orina (p < 0.001). 3) estas cambios son mayores en RHE
que en RNT.

Se postula que modificasiones de los niveles tisulares de PGs
afectarfan 1a RY a agentes presores durante ¢l CE de 1a rata.
(Financiado FONDECYT-1131)
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SEROTONINA (5-HT) PLASMATICA: SU CONCENTRACION NO ES
MAYOR EN CIRCULACION PORTAL QUE SISTEMICA. (Plasma
serotonin: its concentration is not higher in portal
than in systemic circulation). Aranda, E., Pereira, J.,
Pérez, M., Mezzano, D. Departamento de Hematologla,
Escuela de Medicina, Universidad Catdlica.

5-HT es sintetizada y liberada por las células
enterocromafines del tubo digestivo; se postula que una
fraccidn alcanza 1la circulacidn porta siendo
metabolizada en la microvasculatura del higado y pulmdn
en competencia con las plaguetas, que captan activamente
la amina desde el plasma y constituyen el mayor
reservorio y sitio de transporte de la 5-HT sanguinea.
Se ha postulado la existencia de un gradiente de
concentracidn plasmdtica de 5-HT entre las circulaciones
portal y sistémica, aunque no se ha demostrado, en parte
por la baja concentracidn de 5-HT en el plasma y la
dificultad técnica de su medicidn.

En ratas no estimuladas se extrajo sucesivamente sangre
de venas porta y cava inferior en EDTA, PGE1 e
imipramina, a 49C. Se obtuvo plasma libre de plaquetas,
y la 5-HT se extrajo con HC1l04 para su medicidn por HPLC
con deteccidn electroquimica. En otro grupo se midid 5-
HT plaquetaria.

Vena Porta Vena Cava Inf. P
Plasma (n=23) 3.8 1.8 3.4 1.7 N.S.
(ng/ml)
Plaquq;as (n=13) 1.1 + 0.28 1.1 £ 0.35 N.S.

(ng/10 plaq.)

No se demuestra una gradiente de concentracidn de 5-HT
plasmdtica entre ambas circulaciones. Los niveles
registrados son muy bajos, y podria pesquizarse una
diferencia estimulando la secrecidn de 5-HT. Como se
esperaba, la concentracidn plaquetaria de 5-HT es
similar en ambos territorios. (FONDECYT 421-88).

CALICREINA URINARIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA CRONICA. (Urinary kallikrein in patients
with chronic heart failure). G\urdul E., Corhalinl
R., Croxatto, H.R., Silva, R. y Albertini, R. Dpto.
Enfermedades Cardiovasculares, Fac. Medicina y Dpto.
Ciencias Fisioldgicas, Fac. Ciencias Biolégicas, P.
Universidad Catélica de Chile.

El sistema calicreina/cininas participa 2n la regu-
lacién de la funcidn excretora del rifién y estd invo-
lucrado en la hipertensidén arterial. Se desconoce su
papel en la Insuficiencia Cardiaca (IC), en la cual
estd disminuida la capacidad para excretar sodio y
agua, a pesar de estar elevados los valores plasmiti-
cos del Péptido Natriurético Auricular.

Para estudiar la posible participacién de este sis-
tema enzimdtico en la IC, se estudiaron 12 pacientes
(pts) con IC crdnica CF II-III, 5 pts en CF IV y 10
controles sanos. La cantidad de calicreina excretada
por la orina (CU) se midié por el método amidisico,
utilizando como sustrato un tripéptido cromogénico.

Los resultados se expresan como promedio + SEM de
la cantidad de CU (nmol/min) en el total de orina de
24 hrs.

controles 1148 + 200
pts CFII-IXI 622 + T71*
pts CF IV 143 + 47*#%

* = pc0.0l vs controles, # = p<0.05 vs CF I1-III

Estos resultados sugieren que la significativa dis-
minucidén de la CU en pacientes con IC, la que se hace
mis intensa a medida que empeora la capacidad funcio-
nal, pudiera ser una de las causas de la anormal
retencidén de agua y sodio que se observa en esta pato-
logia.

Financiado por FONDECYT 383/88.
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DISTRIBUCION DIFERENCIAL DE SUBTIPOS DE SITIOS DE UNION PARA
PEPTIDO NATRIURETICO AURICULAR (ANP) EN PLACENTA Y CORDON
UMBILICAL HUMANO. ( Differential distribution of subtypes of binding sites
for atrial natriuretic peptids (ANP) in human placenta and umbilical
cord). Salas. S.P,, Power, RF., Singleton, A., Wharton. J., Polak JIM. ¥

Departamento de Histoquimica, RPMS, Londres, y Laboratorio de
Fisiologia, Cambridge, Gran Bretafis.

So ha demostrado niveles elevados ds ANP en sengre de corddn
umbilical humano, siendp los del lado arierial mayorss que en el lado
v8Nos0; PO olra parta, existen evidencias que sugieren que ANP puede tener
un papel en regular el flujo placentsric, lo que estaris apoyado por la
existencia de sitios de union especificos para ANP en membranas de
placenta. E1 objetivo del presente trabajo fue el de estudiar 1a localizacion
de sitios de unién para ANP tanto en placenta como en cordin umbilical
humeno, usando 1a técnica de autoradiografia » vitra

Secciones de tejido placentario y de corddn umbilical fuerun incubades
en buffer fosfato conteniendo concentrecionss crecientes de [ 1251)-ANP.
Secciones adyacentes se incubaron con igual cantidad de péptido marcado
més tuM ANP frio. Para estudiar la existencia de sitios de clearance
metabdlico del péptido, se usé un andlogo de ANP, el C-ANP, el cuel se une
en forma especifica sblo a los sitios de clearance.

[125]-ANP se uni6 en forma intensa y reversible a la intima de
orteria y vena umbilice) con constantes de disociecion de 0581019 y
1.24:0.51 nM, respectivoments. No se observo union especifics en 18
media de ambes vasos. También sa cbservé unin especifica en ramas
intraplacenteries del corddn umbilical y en la region de la decidua. 1uM de
C-ANP desplazd en aproximademente un 70% Ta unibn en la fntima de
arteria umbilice) y en la decidue, pero no desplazd la unibn de la vena
umbilical,

En conclusion, los resultados del presente trabajo demuestran la
existencia de sitios de unién especificos pars ANP en 18 intima de arteria
umbilical y en la decidus, con caracteristicss distintes a los observedos en
vena umbilical. Los sitios de unidn descritos en arteria umbilical y en la
decidua son consistentes con la existencia de recsptores de clearence para
ANP vy podrian explicar la diferencia arterio vengsa observade en los
niveles de ANP circulantes en sangre de corddn umbilical.

COMPARACION DE LOS FLUJCS DE K* Y MANITOL EN
MUCCSA DE COLON DESCENDENTE DE OVINO Y BOVINO.
(Comparison of Rb* and mannitol flux across ovine and bovine
desoending oclonic muccse),  Goscke [ A. y Naftalin R L
Departamento de Fisiclogia, Facultad de Medicina Universided
de Chile y King's College London. ( Patrocinio: ET, Manugic ).

La osrrwlarided de las heces de bovinos es menor que la
de otros animales terrestres, debido a un mayor contenido de
aqu;b&mm concentracién de K*. Al comparar el transporte
de in vitro, a ttavez de la muocosa de colon descendente
de ovinos y bovinos bafiada en solucién Tyrods, se obeserva
que [os flujs unidireccionales de Rb®® tanto en direccidn
MUCOSa-SEIOSA. GOIMO  serosa-muccss, asi  como el  flup
paracelular de C'4-manitol son mayores en colon de bovino.

Esto hace suponer que el arrastre por solvents causado
por el gradiente de presit ticea a travez de la mucosa,
puede ser mayor en colon de bovino que en colon de ovino.
Lo cual fus confirmado ya que la adicién de 2mM P.E.G.(6000)
s la solucién sercsa indujo una abeorcidn neta de  Rb®® en
colon de bovino, no asi en colon de ovino.

Bovinos Ovinos

Flujo total de K* (5mM) umolxem2xhle/- ES. @

Solucion isotonica

m-s 1.84+/-014 @) 0.69+/-010" ™ 24)

s 2.43./-013 0.86./-0.08* * Q4
Solucion Hipertonica

m-s 5194/~ 110°D 110./-0.25" (&)

s-m 2.54./-025 (M 1.24+/-014™ @)
Flujo Paracelular de K* (5mM) Solucién Isoténica

m-s 1.07./-009 A0)  0.4%/-0.08™ Q1)

m 1.64+/-019 A3  0.43./-0.0T* AP

Significancia estadistica bovinc v/s ovino xx P<0.0001,
» P<0.05 m-s v/s s-m » P<0.05.
Se agrad a Well -Trust y British Council
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IDENTIFICACION DE UN SISTEMA Na-DEPENDIENTE PARA EL
TRANSPORTE DE HIPOXANTINA EN LA PLACENTA DE ODOBAYD.
(Identification of a Na-dependent hypoxanthine transport
system in the guinea-pig placenta). Barros, L.F. vy
Yudilevich D.bL. King's College, University of London.
London W8 7AH. England.’

ta hipoxantina es una Muclecbase endégena esencial para
el metabolismo placentaric y para el desarrollo fetal. En
este trabajo se estudid el transporte de (3 hipoxantina
en la placenta de cobayo ranestesiade con Nembutal 25
mg/Kg i.v.) perfundida "in situ” (3 ml/min) con solucisn
de Krebs modificada (1]1. Un bolo contenierdo (3H)hi-
poxantina y (14C)sacarcsa (marcador extracelular) fué
inyectado en la arteria umbilical. Irmediatamente se
recolectaron 20-25 aliquotas del eflujo veroso en un
minuto. La captacién (X) placentaria de (3H)hipoxantina
fue 61 ¢ 2 (BS,n=10) en tondiciones control. Cuandc el Na
del perfusado fué reemplazado equimolarmente por Tris se
observ$ una menor captacidn, 41 * 3 (n=10). Irnhibicidn
de la captacién de (3H)hipoxantina se observé en presen-
cia de hipoxantina (65X), adenina (43X}, guanina (S0%),
adenosina (45%) y papaverina (40%) en tanto no hubo
intibicién por uridina, ni tampoco por los inhibidores
del transporte de nucledsidos NBMPR y dipiridamol [2]1. La
captacisén de (ZHiuridina fué inhibida por uridina (74%),
NEMPR (592) y dipiridamol (397) pero no por hipoxantina,
adenina o papaverina. Estcs resul tados demuestran, en la
membrana interfase entre sangre fetal y placenta, la
presencia de: a. Un transportador de hipoxantina
diferente del transportador de nucledsidos. b. Un sistema
trarmsportador de hipoxantina dependiente de Na.

1. Wheeler, C.P.D. and Yudilevich D.L. J.
(London) 406: S511-526, 1968.

2. Plagemann, P.G.W., Wohlhueter, R.M. and Woffendin C.
Biochim. Biophys. Acta. 947: 405-443, 1968.

Se agradece ayuda financiera del Wellcome Trust, U.K.
# Direccién actual de los autores: Departamento de
Fisiologia y Biofisica, Universidad de Chile. Casilla
70055. Santiago. Chile.

Physiol.

MECANISMO DE ACCION DE ANTIESTROGENOS EN LA
MOTILIDAD ESPERMATICA. (Mechanism of antioestrogens
action on sperm motility). one ME., RomanE. y Ledn
EM. Depto. Fisiologia y Biofisica, Fac. de Medicina Norte,
U. de Chile.

El citrato de clomifeno (CC) y el citrato de
tamoxifen (CT) se utilizan actuaimente en e) tratamiento
de varones infértiles con oligospermia idiopatica. Sin
embargo, los resultados obtenidos con esta terapia, son
contradictorios. Debido a que el mecanismo de accion
involucrado no esta claro, en este trabajo se buscé una
correlacion entre el efecto de estos antiestrégenos sobre
la motilidad de espermatozoides humanos in vitro y la
actividad de 1a enzima adenilil ciclasa (AC) presente en
la membrana espermatica.

La motilidad espermatica fue observada al
microscopio a los 0, 1S, 30 y 60 minutos después de
mezclar 0.1 m) de 1as muestras de semen provenientes de
dadores sanos (n=6) con 0.2 ml de CC o 0.2 ml de CT en
concentraciones crecientes de 0.1 pM 2 5 mM  La
actividad de la AC fue determinada por el método de
Birnbaumer y colab.

Los resultados muestran que ambos farmacos
inhiben 1a motilidad espermatica y 1a actividad de ta AC
en forma dosis dependiente. Estos hallazgos podrian
explicar los efectos negativos encontrados en muchos
pacientes, puesto que la motilidad espermatica esta
asociada en forma importante al contenido de AMP
ciclico intracelular.
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DARO PULMONAR POR PARAQUAT: CORRELACION ENTRE HISTO-
PATOLOGIA, RECUENTO CELULAR Y ACTIVIDAD ENZIMATICA
DEL LAVADO BRONCOALVEOLAR. (Lung damage by paraquat:
relation between histopathology, cell counting and
enzymatic activity in the bronchoalveolar lavage).
Mendoza, R., Oyarz(n, M.J., Capetillo, M., Puente, J.
y Lathrop, W.E. Depto. Precllnicas Urlente, Facultad
de HEalcEna y Depto. Bioquimica y Biologfa Molecular,
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Univer-
sidad de Chile.

El paraquat es un herbicida que puede causar dafio
pulmonar difuso (SDRA)} en seres humanos y animales.

Se relaciond el dafic pulmonar (histologfa) con el
recuento celular y la actividad enzimtica en el
lavado broncoalveolar (LBA).

Se inyect6 paraquat (2 6 15 mg/kg i.p.) en dosis
Gnica a 34 ratas que fueron sacrificadas 5 6 48 h
después y los resultados (histologfa y andlisis del
LBR) se c%mpararon con los de ratas controles (NaCl
0.9 % i.p.).

La intensidad del dafio histolégico pulmonar (edema,
membrana hialina e infiltracién celular) dependid
directamente de la dosis y del tiempo de observacion.

Se encontr6 aumento de la actividad enzimitica
(fosfatasa alcalina: Palc) y de protefnas en el LBA
en la serie experimental dependiente de la dosis de
paraquat.

El paraquat aumentd la proporcién de polimorfonu-
cleares y linfocitos disminuyendo significativamente
los macr6fagos en el LBA. El recuento celular total
del LBA no se modific6 significativamente.

El recuento celular diferencial del LBA permiti6 la
deteccitn precoz de alveolitis. Sin embargo, solo la
histologfa y en menor grado la determinaci6n de Palc
y protefnas en el LBA permitieron evaluar la intensi-
dad del dafio pulmonar.

Financiado por proyectos FONDECYT (287-88 y DTI (M-
2701), Universidad de Chile.

ACTIVIDAD ENZIMATICA EN ADOLESCENTES Y SUS MO
DIPICACIONES CON EL EJERCICIO SUPRAMAYIMO.(Em
symatic activity im adolescents and its modi-
fication with supramaximal oxorci-o).Chiaag.g.
?.,Gonsfles, M. ,Gutiérres,M, y Olwmos,A. Ta-
TorIc de Ergonomia. 55p.d!tncial siolégicas.
Departamento Bioqufwica Aplicada. Universidad
de Comncepcida.

La determjinacidén de la actividad de ciertas
enszimas séricas relacionadas con el metabolis-
wo del misculo esquéletico se considera como
un posible fndice de aptitud f{sica,nivel de
entrenawiento ¢ indicador de estrés wuscular,
Sin embargo, la mayor cantidad de inforwacién
disponible se relaciona con el trabajo dindmi-
co de larga duracién y en deportistas adultos.
Por ello,el objetivo del presente estudio fue
valorar la actividad ensimftica basal y su wo-
dificacién luego de realiszado un ejercicio a-
naerébico de corta duracién.

El estudio se realisé en 18 adolescentes en
tre 14 y 16 afios,sanos, & los que se evalud pe
so,estatura,wasa libre de grasa y potencia a -
naerébica, ademés de la actividad ensiwftica
de CX,LDH y ASAT sérica en regoao y cinco wi-
nutos después de finslisado el esfuerso.

Se encontré un aumento significativo de las
ensimas estudiadas de 12.7%, 11.9% ¥y 31.7%
respectivamente, valores que difieren signifi-
cativamente con los encontrados para adultos
deportistas.

Proyecto 20.33.44~B D.I. Universidad de
Concepcién.
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DOXICICLINA EN BL TRATAMIENTO DE LA ENFERKEDAD PERIODON-
TAL DEL ADULTO:ESTUDIO DOBLE-CIEGO.{Double-blind evalua-
tion on the effects of doxicycline in the treatment of
humen periodontal disease). T. . Rosmi E.» Cruz K.
Dep. de Farmacclogia,Fac. de Nedioina y Asignatura de
Periodoncia,Fac. de Odontologia, Universided de Chile.

Dado que las enfermedades periodontales pareciersn ser
infecciones especificas producides por algunos componen-
tes de la flora sub-gingival,(B.gingivalis,B.intermedive,
A.actinomycetemcomitens), se efectud un estudio compara-
tivo doble-ciego, parm determinar lm utilidad de la tera-
pin sistémica oon doxiciclina (200 mg/dfs x 10 dias) o un
placebo coro un complemento sl tratamiento oonvencional
de la enfermedad periodontal(Raspado y pulido radiculer).

El estudio se efectué en 408 sitios con sacos periodon-
tales entre 3 & 10 mm. ubiocados en 68 piezas dentarias de
13 pacientes.los pardmetros estudiados fueron el Indice
de sangramiento,(I.S.) la profundided de los sacos(P.S.)
el nivel de inserocién(N.1)y un monitoreo de la flora sub-
gingival medisnte la mioroscopia en fase de contraste,los
que se estudiaron al comienzo, a los 30,80 y 180 dias de
control.Se efectud un raspeado y pulido subgingival en una
hemi-arcada,quedando el lado opuesto como control.EBn con-
secuencia,en el estudio hubo 4 posibles tratamientos:
1.Doxiciclina.2.Dox.+raspado y pulido(R.P.)3.Placebo (PL)
4.P1 + R.P. En el estudio de la(P.5.) y del(N.I.),los sa-
cos se clasifioaron en 4 categor{es: 1.€3 mm. 2. 4-8 mp
3.27 mm.

Todos los tratamientos fueron estadisticamente superio-
res a sus respectivos valores basales (BL) on sl estudio
del (I.S.),peroc no hubo diferencias entre ellos en ningu-
no de los controles. Los tratamientos redujeron (P.S.) y
aumentaron (N.I.) respecto a (BL) & los 30,80 y 180 dfas
de control.La comparacién entre los tratamientos demostrd
lo siguiente: 1.Dox.fue superior & los otros tratamientos
en reducir (P.5.) de S 3 mm.(p < 0.005). 2.Dox.sumenté el
nivel de ipsercién,a los 60 dias, efscto que fue superior
a Pl.+ R.P.( p < 0.01), en los sacom de S 3 ne.3. No hubo
diferencias significativas entrs los tratamientos al com-
parar los efectos de los tratamientos sobre la flora
sudbdingival.

Se concluye que, en éste muestra inicial de pacientes,la
terapia sistémica oon doxiciclina no modificé significa-
tivamente los efectos de la terapia mecdnica en el trata-
miento de la enfermedad periodontal del adulto.

Financiado por Proyecto FONDECYT 89-1168.

ALTERACIONES BIOLOGICAS INDUCIDAS POR DICLOROFENOTANO
(DDT} Y CADMIO EN GALLINAS (Biologic alterations indu-
ced by chlorophenothane (DDT) and cadmiun in hens). Y.
Paz de la Vega, Dpto. Ciencias Clinicas-Facultad ~ de
Clencias Veterinarias y Pecuarias,,Universidad de Chile,
Diclorofenotano y cadmio son agentes potencialmente pre
sentes en el medio ambiente, cuya conducta tdxica en re
lacién a sus concentraciones, puede influir sobre el oE
ganismo en diversas especies bioldgicas. Las aves, en
particular, las gallinas® ponedoras pueden ser afectadas
negativamente por el consumo en su dieta de dichas sus-
tancias en sus cualidades productivas y reproductivas.

Paralelamente, se realizaron dos experiencias tendien
tes a determinar la concentracién minima requerida para
producir alteraciones en sus variables productivas y re
productivas en relacidn a cada agente considerado.

En la primera experiencia se utilizaron 100 gallinas
White Leghorn (WL) de un afio de edad dividadas en cua -
tro grupos: control; 25, 50 y 100 ppm de DDT en sus
dietas por 12 semanas. En la segunda, 80 aves distribui
das en cuatro grupos experimentales que consumieron 0,0;
25, 50, 100 ppm de cloruro de cadmio respectivamente du
rante 16 semanas. -

Los resultados obtenidos indican que la presencia del
DDT influye sobre la produccidn, fertilidad e incubabi-
lidad de los huevos en relacidn a su contenido en el
alimento.

Con respecto a las aves que consumieron cloruro de
cadmio en sus raciones, los resultados indican que la
concentracidn mds alta (100 ppm) afecta algunas de las
variables observadas.

En este trabajo experimental el compuesto clorado pre
sentd un mayor efecto deletdreo, en estas condiciones
experimentales.



Simposios

EL CANAL PARA SOD10 DEL TUBULO COLECTOR CORTICAL RENAL. (The
sadium channel of the renal cortical collecting tubule). Frindt, 6.y
Paimer, L. 0. Depto. de Fisiclogis, Escuela de Madicina, Universided
de Cornell, Nueve York, USA.

Usando la técnica de petch clemp hemos identificado y
estudiado las corrientes eléctricss unitarias conducides a través de
canales pera sodio ds 1a membrane apicel de 1as células principsles de
Tos tibulos colectores corticeles de rifiones de rats. £1 canal tiene una
conductancie de S pS (medida & 22° C con 140 mM Ne en la
micropipeta), es muy selectivo paraNay Li en relecion aK,y oxcile
esponténsamente entre un estado cerrado y otro sbierto que duran
3-43cads uno. En presenciade 0,5 M amiloride en el lado luminal
de lo membrane los estados abjerto y corrado se ecortan 8 50 msy
330 Ins, respectivamente, pero ls conductancis del canal no decrece.
£n mediciones en parches de membrana mantenidos en s célula, tanto
Is corriente eléctrice como la conductencia unitarias se ssturen al
sumentar progresivamente la concentracion de Na en Is pipeta; Km
para Na es aproximademente 25 miM y no es afectada por 1a diferencie
de potencial eléctrico @ través del perche de membrana celuler. La
probabilided de un caal de estar sbierto (Po) es de 0,5, aunque varis
bestante de una célula o otra, y sumenta levemente al hiperpolarizer
Ia membrans celular. En parches de membrana separados de Is célula
Po auments desde 0,05 & 0,41 al alcalinizer (pH 6,4 8 7,4) el
medioO que bafis el lado citopléemico. EI nimero promedio de canales
abiertos en la membrana apical disminuye répidemente ai elevar la
concentracion intraceluler de Co*2. E1 cana) es regulado ademés por
ol nivel plesmético de aldostarons: calculamos que dursnte sumentos
cronicos de ia harmona se encuentran unos 3.000 canales por célulay
en condiciones hormonales besales estos disminuyen & menos de 100.

CANALES DE K* Y DE Ci* EN ENTEROCITOS DE MAMIFERD.
POSIBLE PAPEL EN LA ABSORCION DE NeCl. (K* and C1* chennels
in memmalian enterocytes. Their possible role in NeCl
ebsorption). Sepillveds, F. Y. AFRC institute of Animel
Physiology, Cambridge CB2 4AT, ingisterra,

El intestino delgado de los mamiferos es capez de
secretar 0 sbsorber electrolitas y fluidos dependiendo de ia accion
de ciertas sustancias neurohumorales o de 8 presencia de algunas
toxines becterisnes. Pars averiguer gue cenales puedsn
desempediar un papel en el equilibrio absorcién/secrecion, hemos
investigado usando la técnica del "petch-clamp™ las corrientss
ionicas que estén presentes en enteracitos aislados de vellasidades
del intestino delgado del cobayo,

Las corrientes observedes en condiciones idnices
carcenes a las fisiolégicas son acerreadas por K* y por C1*. Les
corrientes de K* son debidas a ]a operacidn de un rectificador
entrante que es bloqueado por Ba2*, pero no por TEA*, y por el
veneno del escorpibn Leiurus quinquestristus  ofiadido
extracelularmente. La rectificecion no parece deberse a blogueo
por cationes divalentes intracelulares sino al tipo de dependencia
de 1o probabilided de opertura respecto del voltaje. Les
corrientes de C1™ rectificon hacia efuera, no requieren
preactivacidn, son bloqueades por derivados del écido
difenilamino-2-carboxflico y son moduledss por el pH
extraoslular. Laausencia de activecion por fosforilacion de estos
conales anidnices, sugtere que no participen en el procesc de
secrecion.  Sin embergo, un modelo que situera embos tipos de
caneles en la membrane basolsteral darfa cuenta de 1a sbsorcion
de C1™ trensceluler v también de) reciclaje de K* introducido en
18 célule por el eflujo de Ne* mediado por la bomba.

E1 rectificador entrante es desactivado por andlogos no
hidrolizables de OTP  administrado  intrecelularmente,
probablements a través da la activacion de una proteine 0. La
cinética de este efecto sugiere una vis indirecta an no
determinadn. Este tipo de desectivacion podria der cuente de 8
inhibicion de 18 absorcidn de NeCl por algunos secretagogus.

LA AMILORIDA COMO UNA HERRAMIENTA EN EL ESTU-
DIO DE LA TRANSDUCCION QUIMICA EN EL GUSTO Y
EL OLFATO.

Pedro Labarca, Centro de Estudios Cientfficos
de Santiago, Casilla 16443, Santiago y Depto.
de Biologfa, Fac.de Ciencias, Univ. de Chile.

Una propiedad caracterfstica de varios epite
lios capaces de llevar a cabo el transporte aE
tivo de iones sodic es el de poseer un tipo
particular de canales de sodio que son bloquea
dos por el diurético smilorida. Estos epite-
lios, montados en una cémara de Ussing, son ca
paces de sostener diferencias de potencial
transepiteliales y corrientes de cortocircuito
que son sensibles a la amilorida. En afios re-
cientes se ha descubierto que los epitelios
gustativos y olfatorios, en donde ocurren los
primeros eventos de la transduccidn en el gus-
to y olfato, poseen tambi&n la capacidad de
sostener diferencias de potencial y corrientes
de cortocircuito en la cédmara de Ussing. En
ambos epitelios la amilorida inhibe la respues
ta a algunos estimulos tipicos, por ejempleo
las sales de sodio y odorantes, segiin el caso.
Estas observaciones, complementadas con estu-
dios sicoffsicos y electrofisiol8gicos han re
velado que la transduccidn de algunos agentes
gustativos es mediada en parte, por mecanismos
que son sensibles a 1a amilorida. De otra par
te se ha demostrado recientemente que la amilE
rida bloquea corrientes de entrada voltaje-de-
pendientes en neuronas olfatorias aisladas, en
la ausencia de estfmulos olfativos. Esta ob-
servacifn permitirfa explicar porque el diuré-
tico inhibe la respuesta a odorantes del epite
lio olfativo.

Fondecyt 1167/8%, 1115/90, NIH GM-35981 Tinker
Foundation,

THE ROUTE AND FUNCTION OF HYPERTONIC ABSORPTION FROM

DISTAL COLON. Neftalin, R I Departamento de Fisologia King's
College London.

Reduction tn feecal weter tontent from 90% 1n the proximel
colon to 60% in the distal colon requires a pressure of S00- {000
kPa. The osmolarity of the fluid absrba}e from rabbit descending
colon is spproximately 1000 m{sm K@~ '. This hypertonicity is
capable of genereting a fluid tension of 1-2 MPa. A way in which the
osmotic pressure gredient cen be transduced into a fluid tension
within the enclosed crypt lumens is by generating & NeCl gradient
across the crypt wall. The multi-punctete application of high fluid
tension efficiently dehydrates foF:es. Tr|e exceptionally low tissue
hydreutic conductence (Sx10™ 1T em. s~ 1. om H207 1) required to
sustain this high "standing gradient” across the crypt wall results
from the high resistance of the very narrow crypt lumens, which
modulate the trenscryptal hydraulic resistence to the load.

With the fluorescent Na* probe SBF! (Molecular probes) it
has been shown thet 750 mM Na* is present in the interstitial Nluid
surrounding rabbit and rat colonic crypts, wheress the crypt
luminal [Ne*] is < S0 mM. Exposure to the secretagogue
theophylline (10 mM) results in a decrease in interstitial Na*
within 3 minutes without any change in luminal [Na*].

A probe for mass flow of water fuoroscein S,6 disulphonate
(Moleculsr Probes) is accumuleted within the crypt lumen of
absorbing mucosa. This accumulation can be used ? estimate the
velocity of fluid inflow into the crypt lumen= 1x$0™2cm. s ', this
falls to 1x10°% cm. s™! within 3 minutes after exposure to
theophylline. These results indicate that theophylline reduces net
salt end water absorplion by reducing upteke via the crypts,
secretion of Na* across the mucossl surface is via extracryptal
paracellulsr chennets.


http://amilor.de
http://Fac.de

RESUMENES

MODIFICACION EN LOS UMBRALES AERDBICOS Y ANAEROBICOS
CON EL ENTRENAMIENTO FISICO.
Montecinas,R.;Hernéndez,D.;Gua jardo,d. ;Maulén,d.
Lab. Filsiol. Ejercicio, Area CCBB, Sede del Maule,
P.U.C. de Chile.

La respuesta del umbral aerfbico (UA) (intensidad de
ejercicic a una concentracifn de lactato venosoc de

2.2 mMol/1) y del umbral asneerfbico (UAn) (esfuerzo
a una concentraci6n de 4.4 mMol/l) al entrenamienta
(E) de resistencia aerfibico fue estudiado en 10 hom
bres corredores de fondo. E1 grupc entrenf 2 meses
6 sesiones par eemena. Cada semana los sujetos rea
lizaron un volumen de 80 km, de estos un 75% a una

intensided correspondiente al UAn, 10% bajo y
bre el UAn.
taron un test de esfuerzo progresivo en tresdmill
hasta el agotamiento, en cade carga se extrajo una

muestra de ssngre, se determinf la velocidad alcanza

da y el V02 max en un ergoeepirfmetro. El lactato
se determiné por método enzimético. E1 aumenta en

el UA y en el Uin fue determinado por el método ests

distico de t para datos pareados y expresadcs tanto
en % del VD2 max como en rendimiento fisico. Siguien
te a los 2 meses de E el V02 max no se modifich y el
UA y el UAn se elevaron del 66.4% al 74.2% y del
86.4% al 92.1% del V02 max 1/min, respectivamente
(p<0.01). El rendimiento ffsico se incrementf de
211.0429.7 a 231.3434.4 mta/min (p<0.01), corriendo
a nivel del UA y de 258.2+27.8 a 277.2131.1 mta/min,
a una velocidad a nivel del UAn (p<0.001). Eatos re
sultados indican que 8 semanas de entrenamiento a
ung frecuencla de 6 por semana y a una intengided e
quivelente al UAn son suficientes para provocar una
modificecibn significative en loa UA y UAn y en el
performance.

Financiado por DIUC 165/87 y FONDECYT 563/89

RELAC A LIDAD L_SER HUMANO
Saavedra C., Academia de Ciencias de la Actividad Fisica
Casilla 125-20. Santiago, CHILE.-

Estudios efectuados en adultos, jovenes y nifos, demuestran que
estos responden a determinados regimenes de entrenamiento. Sin
eabargo son coincidentes, por ejeaplo, que ciertas variables
fisiologicas no responden o no son entreneables en jovenes
durante su prisera decada de vida. Estudios prelisinares indican
que algun grado de entreneabilidad, especificamente en la
capacidad maxisa aerobica y en la potencia aerobica maxima, se
experisentan recien en jovenes algunos wese despues detl
estiramiento o el "peak heigh velocity® y que esta respuesta es
sty baja o no significativa hasta seis meses entes de el
sencionado fenomeno.

La capacidad de trabajo puede ser influenciada en el adulto por
factores como nutricion, tipo o estilo de vida y por el
entrenamiento fisico y por supuesto puede ser la resultante de
cierto fenotipo y de factores geneticos.

En el adulto esta establecido que 1la respuesta o el grado de
respuesta al  entrenamiento se caracteriza por una enorme
diferencia inter-individual existente 1a cual es geneticamente
dependiente, esta variacion se observa en especial cuando el
entrenamiento esta destinado a la mejoria de los capacidad de
trabajos de larga duracion y baja intensidad.

La consideracion de algunas variables determinantes de 1la
capacidad  aerobica como caracteristicas  morfologicas,de
composicion corporal, de funcion pulmonar, cardiaca y
circulatoria como tambien las caracteristicas del tejido muscular
y de la utilizacion de substratos, hacen posible el estudio de el
grado de sensibilidad por el entrenamiento el cual no es
ilimitado y que cada uno de los factores mencionados posee un
grado auy eterogenso de entreneabilidad y es independiente del
sexo, la edad, la experiencia deportiva anterior, y un poto mencs
de la intensidad y del volusen de entrenamiento aplicado y que
segun datos, los diversos componenctes de la condicion fisica
poseen un grade de entreneabilidad que va desde un 28 a un 5001.
Este tipo de informacion se estima de extrema utilidad para los
profesionales relacionados con la busqueda de cambios en la
tapacidad funcional de organos y sistenas en el ser humano.

15% ap
Antes y despufs del perfodo de £ enfren
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EFECTO DEL ENTRENAMIENTO DE ALTA INTENSIDAD SO

BRE LA VELOCIDAD DE CONDUCCION NERVIOSA (VCN)~

(Effect of high intensitg training on the ner-

vous conduction velocity). Maulén,J.; Vargas R.
Montecinos,R. Lab.Fisiol.Ejercicio-A;eo de CtEB
y Esc.Bd.Ffsica,Sede del Maule,P.U.C.de CH.

Interesé estudiar el comportomiento de la VCN
en nervios periféricos de humanos sometidos a
entrenamiento de alto intensidad para desgrro-
llor fuerza muscular. 13 jévenes de 19.2 - 1.1
afos,sedentarios,entrenaron en mdquina univer-
sal al 70 % de la fuerza méxima,3 veces por se-
mana durante 8 semanas,en posicién leg y chest
press. La VCN se midié ontes y al término del
entrenomiento (AE,TE) y ol término de iguol pe-
riodo de desentrenamiento (TD) en los nervios
madiono (M),cubital (C),tibial anterior (TA) y
tibial posterior (TP). Para estimar la VCN se
usé técnica electrofisiolégica para medir laten
cias proximal y distal,y se midié distancia en-
tre cdtodos de estimulacién,con estos datos se
calculé VCN en metros/segundo. La temperatura
ambiente fue 24°2C,los sujetos tuvieron 10 min.
de reposo en decibito dorsal y ningln entrena -
miento desde 24 horos antes de la medicidn. Los
resultodos mostraron que la VCN aumentd en
15.6 - 47.2 y 27.1 % (p<0.0l) en M,C y TA al TE
Al TD la VCN disminuyé en los 4 nervios (p<0.01)
AE-TD mostré que la VCN retorné a valores ini -
ciales (p<0.02). Experimentos en modelo animal
muestran que el entrenomiento de fuerza induce
modificaciones en el colibre de axones y espe-
sor de vaino de mielina. Se discute lo posibi-
lidod que los cambios de VCN de este trabojo

se relacionen a adaptaociones estructurales y/o
funcionales de la motoneurona alfa espinal.

FINANCIADO POR PROYECTO 02/87 SEDE MAULE PUCCH.

ADAPTACION FISIOLOGICA A LA ALTITUD (Physiological
sdaptation to high aititude). Donoso H. ¥ Marambio, LA

Universidad Metropolitana Ciencies de la Emw:ién (DEFDER) y ACHS.

El hombre habita on el fondo de un océano de sire. En ls interfase
con otro més obvio de agus ("nivel del mar"), ejerce uns presion
de 1 toneiada por m2 de superficie, refiejo de su enormidad. Sin
embargo, Ia franjs de sire que permite la sobrevids a altitudes
entre 3.300 y 3500 m (sobre 35300 m hay deterioro orgsanico
progresivo) es delgads y configura un complejo ecologico
denominado "medio ambiente de altura”, en el que reside el 1% do
|a poblacién mundial y af que se trasiadan por diversos motivos un
creciente nGmero de personas (trabajadores; deportistas; militares;
simples turistes). Ls sdaplacion & eso medio se contra ea su
principal carscteristica, que no es Ia Onica: Ia disminucion del
oxigeno (02) en el aire. Entre las altitudes mencionadss, Is presion
barométrics (PB) alcanzs respectivamente un tercio y Ia mitad de
1s PB de nivel doi mar y por supuesto la presién parcial de oxigeno
(P0O2) cae en proporcion al descenso de Is PB. Siguiendo el curso
del 02 desde ol aire s las células en fo que ha dado en llamarse Is
“cascade de 02", se producen sucesivas cgidss de 1a PO2. Dado que en
1a altitud los requerimiontos tisulares de 02 no se modifican, Is
conductancia C del 02 (C-V02/deita P02) deberé sumentar
stenuando eses caidas. A 5436 m de elevaciton en que ls presién de
02 inspirado (PI02) es de 70 Torr, Is C se duplica pudiendo
mantenerse uns P02 tisular aceptable. Esto se logrs bdsicamente
por diversas respuestas fisiologicas adapistivas desencadenadas
por Is disminucién de 02 en ol sire. Aparte de la importancis de
conocer jos cambios fisiologicos sdaptativos, existen dos aspectos
pricticos s considerar al trasiadarse a ia altitud (a) I
disminucién en la capacidad de trsbsjo por caida de la maxims
potencis sertbica (V02mix) en +/- 10% por cads 1000 m de
elevacion sobre los 1300 m y (b) 1a posidbilided de presentar Ia
“snfermedad por aiturs”, la que puede consistir en loves molostias
("puns”), que deben tomarse como advertencia, o severas
complicaciones con posibilided do muerte (edoma pulmonar y/o
corebral). En consecuencis, el estudio de los problemas planteados
por s altitud no es de cardcter puramente académico, ys que
contribuye positivamente o la prevencion y al tratamiento de los
trastornos mencionados. PROYECTO FONDECYT 508/89.
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CONDUCTA SENSORIO MOTORA EN GATOS HEMISFERECTOMI-
ZADOS. (Sensory motor behavior in cats with hemi-
spherectomy). Infante, C., y Villablanca, J.R.
Departamento de Preclinicas, Divisidn Ciencias
Médicas Oriente, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile y Mental Retardation Research Center,
Department of Psichiatry and Anatomy, University
of California, U.S.A.

El Sistema Nervioso presenta una notable
capacidad de recuperaci6n frente a la lesién, que
se puede atribuir a una remodelaci6n morfolbgica
y/o funcional; existen antecedentes experimentales
que sefalan que esta capacidad estd aumentada
cuando la lesién compromete una mayor cantidad de
tejido neural en contraposici6én con lo que se
piensa comunmente. Gatos con remocién hemisférica
unilateral durante el perfodo neonatal y durante
la etapa adulta fueron evaluados con diferentes
test neurolégicos y conductuales. Todos los gatos
hemisferectomizados, y evaluados en el estado
adulto, se mostraron conductualmente deficitarios
respecto de los gatos intactos; sin embargo, la
recuperaci6n experimentada por los gatos con lesién
temprana fue claramente mayor que la de los gatos
con lesi6bn tardfa. Teniendo en cuenta que las
lesiones en ambos grupos de animales fueron compa -
rables; la recuperacién mostrada por los gatos
lesionados durante el perfodo neonatal puede atri-
buirse al distinto grado de maduraci6tn del Sistema
Nervioso al momento de la lesi6n y en consecuencia
a un mayor grado de plasticidad neuronal.

FACTORES AMBIENTALES QUE INCIDEN EN LA PLASTICIDAD DEL
SNC Y EN LA CONDUCTA DE LA RATA (Environmental factors
wich modifies CNS plasticity and behavior in the rat).
Teresa Pinto-Hamuy. Facultad de Medicina, Depto
Fisiologia y Blofisica, Universidad de Chile.

Hemos desarrollado procedimientos eficaces de
estimulacién polisensorial en la rata, en ausencia de
la madre, en el periodo pre-destete. Se encuentran
cambios notables en el sustrato morfolégico y en la
conducta ulterior de la rata. los cambios
estructurales se manifiestan en el nimero y largo de
las dendritas de neuronas piramidales de la capa III
de la corteza visual. Estos resultados se obtienen
después de un tiempo de estimulacién total de 3@ hrs.,
Yy son Ras consistentes y de mayor magnitud gque los
obtenidos por otros autores con periodos mas
prolongados en el post-destete (Venable, Fernandez,
Diaz y Pinto-Hamuy, Dev. Brain. Res, 1989).

Los efectos de la estimulacién pre-destete en la
conducta se han medido en diferentes situaciones
Campo Abierto, alejamiento de la cria de su camada
desde la caja-hogar a otro compartimento, conducta
competitiva en situaciones de privacion de alimento o
agua Yy rendimiento medido en una prueba de
discriminacién visual y en la solucién de laberintos
Hebb-Williams (Venable et al., Behav. Brain Res.,
1988). Los resultados apuntan a un efecto positivo en
términos de mayor exploratividad y facilitacién en 1la
adquisicién de haébitos del grupo experimental vs
estimulados post-destete o vs el grupo social-control
(Pinto-Hamuy, Martinez, Passig, Diaz y Guadagno, 1990).
Proyecto FONDECYT 118/88.

RESUMENES

PLASTICIDAD CONFIGURACIONAL DURANTE EL PERIODO CRITICO
DEL. DESARROLIO CEREBRAL (Configurational plasticity
during the critical period of brain development)
Fernéndez V. Departamento de Fisiologia y Biofisica,
Facultad de Medicina. Universidad: de Chile.

La metodologia de impregnacién”total® para un pequefio
nimero de neuronas, desarrollada por Camilo Golgi
(1875)y excepcionalmente aplicada por Santiago Ramén y
Cajal , bha permitido en los dltimos afios evaluar con
gran precisién una sexfe de influencias sobre el Sistema
Nervioso en desarrollo. Efectos nutricionales,
ambientales, sensoriales y sociales, han sido detectados
mediante el empleo de dicha tecnologia. Del
nismo wmodo, el método de Golgi ha sido usado
recientemente para observar efectos deletéreos causados
por enfermedades géneticas, alteraciones patoldgicas y
envejecimiento neuronal. En el presente estudio se
utilizaron 229 ratas albinas (Sprague- Dawley) Yy 24
grises. Estos animales fueron sometidos durante su
periodo de lactancia exclusiva,al menos,a una de las
siguiertes influencias: estimulacién compulsiva
polisensorial, modificacién macroambiental, aislamiento
en camaras silentes, wmanipulacién del grupo social,
desnutricién o deprivacidén sensorial. La evaluacién fué
efectuada en forma cuantitativa en neuronas
seleccionadas por su alto indice de desarrollo y a

través de estudios panoramicos. Las condiciones
favorables incrementaron la frecuencia y longitud
dendritica, impulsaron el desarrollo geométrico,
magnificaron la expansién territorial y frenaron

considerablemente las curvas de decaimiento. Los
estudios permitieron detectar: (1) Efectos
compensatorios nutricio-macroambientales Y
polisensoriales. (2) Un notable aumento y reorganizacién
de los segmentos centrifugos, gatillados por incremento
de la ingesta y complejidad ambiental. (3)
Significativos efectos aditivos de la desnutricién vy
privacién sensorial durante la fase de crecimiento
rapido. FONDECYT 0185-88. DTI B-2675-8935.

HORMONAS GONADALES Y CONDICIONAMIENTO AVERSI-
V0. (Gonadal hormones and avoidance conditio—
nins). Mora, 5. v Diaz-Veliz, G. Depto. Pre—
clinicas. Division Oriente, Fac. de Medicina,
Universidad de Chite.

Diversas evidencias perwmiten postuUlar aue
el #je hipotalamo-hipPOfisSis—Ovario juega un
roil imPortante en la modulacion del condicio—
namiento aversivo. La capacidad de adauirir
tareas de este tiPO varia tonsiderablemente a
traves del Ciclo eStral de la ratad o8 maxima
en diestro, disminuye en Proestro v es casi
nula en estro v metaestro. La adouisicion es
estimulada POT la Ovariectomia, mientras aue
ia reposicion de estradiol (2 u®) provoca una
caida sradua) del aprendizaje Que s maxima
al Jer dia post—inveccion. Estradiol eJjerce-
ria un controt inhibitorio sobre conductas a—
daptativas. Esta accion Parece ser indirecta
Ya Que es mayor cuando @i nivel circulante de
estradio! es indetectable. EI aumento de es—
tradiol endoseno desencadenaria una serie de
eVeNntos CuyOS efeCtOS APATrece®n durante e! es—
tro © 48 hre despPues de (& Teposicion de es—
tradiol en ratas ovex. Unoc de estos eventos
es |a mavor liberacion de LH en ja manana del
Proestros la cual esta Precedida por mayor
tiperacion de LHRH. La administracion de un
antasonista de LHRH no s0io imPide 1a ovula—
ciony Sino tambien evita el deterioro del
aprendi zaje® Qque ocurTen en estro. Ademas, es
CaPAZ de orevenir |03 efeCtos de estradiot en
ratas ovex.

Provecto FONDECYT 1084/89.
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ENDOTELIO Y VASOACTIVIDAD.  (Ewdothelivm  and  vasoactlvity).
Domensch, R. y Macho, P. Departsmento de Preclinicas, Divisibn
Orients, Faculted de Medicina. Universidad de Chile.

El endotelio vascular es un Srgano con variss funciones. Uns de
ollas os la vesoactividad porqus el endotelio Wmetsboliza y produce
substanclas vasosctives. Se ha-descrito dos substancias vasodilats-
doras generadas en el endotello: Prostacicline que sctla por wetiva-
cibn de adenilciclasa y el Factor Relajador que parece ser bxlde
n{trico o un nitrosotiol y que aetls por activacidn gusnilciclasa
on el misculo 1iso. Ambas substancias adems inhiben 1a agregsciéa
plaquetaria. El Factor Relajador se genera en forma permanente y
estimulado por diversss substanciss como catecolsmines, acetilcoli-
na, productos plaquetarios hipoxia y estrés por flujo. La disfuncibn
del endotelio (ej. hipercolesterolemis), significa menor produccibn
de las substancias vasodilatadoras y tendencia a la vasoconstric-
cidn. Simultineamente se facilita la agregacidn plaquetaria con la
libsracién de metsbolitos que inducen menor produccidn de Factor
Relajador en el endotelio daMado y, que al actuar directamente
sobre el misculo liso vescular producen vasoconstriccidn.

Endotelina es un polipéptido de 21 aminodcidos producido en el
endotelio y con fuerte sccidn vasoconstrictora. Su produccidn estd
regulada a nivel de la transcripciln de ONA y probablemente en la
hidrolisis de su precursor. La produccion es estimulade por diversos
factores como hipoxia, hipertensidn vascular, estrés de flujo. -Su
accidn es prolongada y estd mediada por activacidn de canales de
calcio y en parte por activacidn de Fosfolipasa C. Por esta forma
de actuar Endotelina podria ser un mediador en el Espasmo Coronario
y en ol asma bronquial. Ademds, por ser mitogénico del misculo 1liso
podris fecilitar el desarrollo de la placa de ateroms. Endotelins
sumenta en el plasma en diversos trastornos como infarto del miocer-
dio, shock cardiogénico y endotéxico, hipertension pulmonar o
insuficiencia renal pera alin no se sube si es causa o efecto de
estos trastornos.

En resumen el endotsllio dsbe ser considerado ademds de los
factores neurohumorales, mecénicos y metabélicos locales en la
regulacion normal de la circulacion sanguinea y en la patogenia de
diversos trastornos vasculares.

(Proyectos 0442-88 FONDECYT y M-2706 del DTI, U. de Chile).

ENDOTELINA REDUCE EL FLUJO VASCULAR EN LA MEJILLA DEL

HAMSTER A TRAVES DE VASOCONSTRICCION ARTERIOLAR Y VENU

LAR (Endothelin reduces microvascular blood flow act-
ing on arterioles and venules of the hamster cheek
pouch). Boric, M., Departamento Fisiologfay Facultad
g1e2c1?s Biolégicas, Pontificia Universidad Cat6lica
e Chile.

Endotelina (E), un nuevo péptido de 21 aminodcidos se
sintetiza en el endotelio vascular, produce una inten-
sa y prolongada respuesta presora y contraccién de sgg
mentos de arterias aisladas. Para estudiar 1la accién
de E en 1a microcirculacidn, se perfundid Ta mejilla
del hamster con 0.01-10nM E y se midi6 el clearance de
22Na+ de 1a mejilla, luego de 1la inyeccién e.v. del
is6topo. E produjo una disminucidn dosis-dependiente
del flujo plasmdtico en la microcirculacién de la meji
1la evidenciada por 1a disminucién del clearance de
22Na+. La accibn de E tiene una latencia proporcional
a la dosis hasta alcanzar el efecto miximo; la dura-
cién del efecto es muy prolongado y se evidencia, en
muchas ocasiones hasta 1 hora después de superfundir
la mejilla sin E. La reduccién del clearance de 22Na+
se asocid con vasoconstriccién arteriolar y venular la
que se visualizd wutilizando microscopfa intravital.
E redujo el calibre de todas las arteriolas, pero es
evidente que las arterfolas m&s finas son mi&s sensi-
bles a la accifn de E. E1 curso temporal de la vaso-
constriccifn demuestra que &sta es mds prolongada en
los vasos de 40-60 um que en 1o0s vasos mis pequefios.
E causa vasoconstricci6n venular la que es mds intensa
en los vasos de 40-60 um comparada con las venulas de
10-20 um. La accién vasoconstrictora de E se redujo,
pero no se antagoniz6 completamente por accién de
300 nM nifedipina. Por otro lado, nifedipina no acele
ré la recuperacifn del tono vascular una vez que se
agrega £ a la mejilla.

Financiado por proyectos FONDECYT 0305-88, 0642-89 y
0767-90.

R 327

ASPECTOS FISIOLOGICOS Y FARMACOLOGICOS DE ENDOTELINA,
UN PODEROSO PEPTIDO VASOACTIVO DERIVADO DEL ENDOTELIO.
(Physiological and pharmacological aspects of endothe-
Tin, a potent vasoactive peptide derived from the endo-
thelfum). Huidobro-Toro, J. Pablo. Departamento de
Fisiologfa, Facultad de Ciencias BiolBgicas, Pontificia
Universidad Cat6lica de Chile.

Endotelina (E), un péptido de 21 aminodcidos se sinteti
za en las células endoteliales del sistema vascular,
fue aislado y purificado en 1988. E ha despertado gran
interés fisfol6gico y demuestra la importancia del
endotelio en la regulacién de la pared vascular. La
potente accién vasoconstrictora de E se ejerce por
activacién de receptores especfficos a nivel de la mus-
culatura 1lisa vascular, a pesar de reconocer que E
aparentemente también activa receptores en las cflulas
endoteliales. Una propiedad interesante y novedosa de
E se relaciona con su prolongada accién, la que se
explica en parte por 1a lenta disociacién de sus recep-
tores vasculares. Para ahondar en 10s mecanismos de
accidn, se estudié el efecto de E en anillos de aorta
de rata dispuestos para registrar contraccifn muscular
isométrica. Se observa que E produce una respuesta con
trictil lenta que a diferencia de la respuesta d e
noradrenalina (NA) es muy r4dpida. En la aorta, la po-
tencia de E es 2-3 veces mayor que NA. Las respuestas
vasomotoras de E y NA se potencian en ausencia del
endotelio vascular, lo que sugiere que E podrfa 1inter-
actuar con el endotelio 1iberando sustancias vasodilata
doras. La accién de E no es antagonizada por 0.1 uM
nifedipina que desplaza aprox. 10 veces la curva dosis
respuesta de NA hacia la derecha indicando que en este
tejido Ta accién de E no es dependiente del calcio
extracelular. Se concluye que la accibn vasomotora de
E y NA se relacionan con diferentes mecanismos de
acci6n los que tienen un curso temporal marcadamente
distinto.

Financiado en parte por proyecto FONDECYT 0305-88 y
0767-90.

EFECTOS DE ENDOTELINA SOBRE CIRCULACION CORONARIA IN VIVO. (Effects
of endothelin on caronary circulation "in vivo™). Macho, P. y
Oomenach, R. Departamento de Proclinicas, Divisidn Oriente, facul-
tad de Medicinas, Universidad de Chile.

Endotelina es un polipéptido recientemente descubierts, produci-
do por el endotelio vascular y que tiene diferentes acciones, una
de ellas es la modificacidn del tomo vascular. Dada la importancia
que el dafio endotelial parece tenmer en la patogenia del espasmo
coronario estudiamos sl efecto de endotelina sobre la resistencia
vascular coronaria total y regional asi como sobre el inotropismo
ventricular., los experimentos se realizaron en perros anestesiados
a tdrax abierto en los que se inyectd dosis crecientes de endotelina
en la arteria circumfleja. Endotelina produjo un aumento de la
resistencia vascular coronaria total de largs duracidn, isquemia
miocérdica, disminucidn del inotropismo y bloqueo aurfculo ventricu-
lar en forma dosis dependiente. La potencia de este efecto vaso-
constrictor coronario demostrd ser superior a la mayoria de las
substancias biocldgicas hasta el momento estudiadas. £l aumento de
13 resistencia coronaria no fue homogéneo en las diferentes regiones
del corazén, asi por ejemplo fue mayor en la regidn subepicirdica
que en 13 subendocdrdica de la pared ventricular izquierds sugirien-
do que endotelina actuaria también sobre pequefios vasos. Para
definir si el efecto indtropo negativo era comsecuencia del efecto
directo de la droga o secundario a la isquemia miocirdica por 1la
vasoconstriccion; se administrd endotelina manteniendo constante el
flujo coronario circumflejo. En estas circunstancias no se pudo
demostrar un efecto indtropo lo que sugiere que el efecto indtropo
negativo es fundamentalmente dario a 1la triceion o
isquemia.

Considerande la intensa y prolongada vasoconstriccidn que produce
endotelina y que remeda lo gque ocurre en el espasmo coronario en el
hombre s razonable considerar a estas substancia como un posible
mediador en la patogenia de este sindrome. Es dificil adn postular
una accidn tonica de Endotelina como regulador del flujo coronario
en condiciones normales.

(Proyectos: Okhg FONDECYT y M-2706, 0.7.I., U. de Chile).
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CAMBIOS EN LA FUNCION RESPIRATORIA Y CAPACIDAD FISICA EN
RESIDENTES TEMPORALES DE LA PENINSULA ANTARTICA. (Changes
in respiratory function and physical capacity in tempora-
ry residents of the Antarctic Penninsula).

arzun M., Ancic P. y Guzmén M. Facultad de Medicina Oriente, Univer-
sidad de Chile y Laboratorio de Funcién Pulmonar, INERyCT.

Las diversas condiciones adversas que debe enfrentar el residente
temporal antdrtico (clima, ciclo luz/oscuridad, restricciones alimenta-
rias y sociales), se han relacionado con una meyor incidencia de alte-
raciones respiratorias. Nuestro objetivo fue estudiar la funcién pul-
monar y su relacidn con sfntomas respiratorios en los 22 miembros de
la dotacidn 1989 de la Base Antdrtica Gral. B.0'Higgins (639 19'S; 57¢
54'W) antes y durante un afio de permanencia en la base.

En Santiago, previo a su traslado la dotacidén presentaba las si-
guientes caracteristicas (x + 1 DS) edad 38 + 5.5 afios; talla 169.5 +
5.8 cm; peso 73.2 + 5.9 kg. Tabaguismo: 10 fumadores (F), 5noF y &
ex F. En Santiago y en la Antdrtica se practicd encuesta de sintomas
respirdtorios y tabaquismo, espirometria, prueba de provocacién bron-
quial con ejercicio y medicidn de la capacidad aerdbica mdxima (VO2 max)

A los 75 dias de estadia en la Antdrtica se encontré aumento de
sintomas respiratorios ("disnea polar® 8/21); el peso corporal aumentd
en 3.7% (p<0.01) y el vO_ max disminuyd en 8.4% (p<0.025). En 7/21
la provocacién bronquial Con ejercicio fue positiva al aire libre, lo
cual fue mayor que bajo techo (0/21, p<0.025, x?) y que en Stgo. (1/
21 ; p<0.05, x2). No se observé cambios significativos en el hdbito
tabdquico ni en los valores espirométricos. A los 7 yllmeses de esta-
dfa en la Antdrtica se encontrd disminucidn (13%) de la capacidad vital
forzada (CVF) (p< 0.001) hecho de aparicién mds precoz se ha observado
en bases mds cercanas al polo (Vostok). No hubo cambios significativos
en los sintomas respiratorios ni en el hdbjto tabdquico.

A los 75 dfas de residencia en la peninsula antdrtica hubo disminu-
cidn de la capacidad fisica (VO2 max) y aparicidn de disnea polar, lo
cual podria explicarse por el aumento de peso e hiperreactividad bron-
quial al ejercicio. A los 7 yllmeses hubo disminucidn de la CVF cuyo
mecanismo debe investigarse.

Proyecta INACH-114.

RESUMENES

SINTESIS DE LA INVESTIGACION CIENTIFICA CHILENA
EN BIOLOGIA ANTARTICA. (Synthesis of the Chi-
lean scientific research on Antarctic biology).
Torres, D. Seccidn Ciencias Bioldgicas Institu-
To Antértico Chileno.

Se presenta una relacidn panoram1ca de la inves
tigacidn cientffica en biologfa antdrtica, en
l1a que predominan trabajos sobre Zoologia, Bo-
tinica y Ecologfia.

Las investigaciones sobre fisiologfa animal son
muy escasas y relacdéonadas fundamentalmente con
termorregulacidén de aves (Hajek y Sdiz, 1969;
Orrego y Campusano, 1971; Guerra et al., en
rep.) y en elefante marino (Bozinovic y Yafez,
1989). S610 en 1977-78 se efectud el pr1mer es-
tudio en fisiologia humana en la base 0' Higgins
(saito et al., 1978). En 1982 se realizd una in
vest1gac1on microbiolégica en piel y mucosas en
esa misma base (Quero et a1.. 1985). Este tipo
de estudio s610 se continud en tracto respira-
torio superior en 1988 (Cona, 1988). En 1987

se efectud el estudio de la funcidn hipotalimi-
ca e hipofisiaria en hombres (Gajardo et al.,
en prep.). Luego, en 1988 se inicid el estudio
relativo a 1ipidos sanguineos y su variacidn en
sujetos normales, atmbien en base 0'Higgins (Ga
tica et al., en prep.). Pyoyecto de data recien
te es aquel relacionado con el estudio del ci-
clo suefio- v1gi11a humano en la Antartica.

Como se aprecia, estas dGltimas investigaciones
son recientes. E1 interés va en aumento y se es
pera que en este Simposio se logre establecer
un Programa de Investigaciones sobre Medicina
Antdrtica, que identifique y resuleva problemas
fisioldgicos y conductuales, entre otros tam-
bién importantes, para el desarrollo de este va
1ioso campo de la investigacidn cientifica en
la Antéartica.
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FACTORES DIETETICOS Y FARMACOLOGICOS MODIFICAN
LA VELOCIDAD DE METABOLISMO DEL ACETALDEMIDO.

(Dietetic and pharmacological factors modify
acetaldehyde metabolism rate). Tamopier. L. Dpto
Farmacologia,Facultad Medicina, Univ. de Chile.

E1 etanol es oxidado a acetaldehido en diversos
tejidos. E1 acetaldehido, metabolito muy reac-
tivo, se une a diversas proteinas siendo al
parecer el responsable de diversos efectos del
alcohol, tales como toxicidad hepatica y cardi-
aca, tolerancia y dependencia, narcosis y leta-
lidad. Por otra parte, el acetaldehido es capaz
de estimular la produccion vascular de prosta-
ciclina e inducir a traves de este mecanismo
una aversion al consumo de alcohol cuando sus
niveles aumentan por accion del disulfiran.

E1 acetaldehido es rapidamente oxidado en el
organismo por aldehido deshidrogenasas (ALDH).
En el higado y cerebro de rata, la ALDH gue
tendria un papel importante en la oxidacion de
acetaldehido en concentraciones fisiologicas se
encuentra dentro de la mitocondria. E1 consumo
cronico de cantidades moderadas de etanol que
son capaces de inducir cambios en 1la funcion
mitocondrial, no modifica o bien aumenta 1la
actividad de la ALDH en el higado, cerebro y
vasos sanguineos. En contraste, la actividad de
la ALDH hepatica es inhibida por el consumoc de
cantidades elevadas de alcohol que inducen dano
hepatico y/o por alteraciones en el contenido
proteico de la dieta.Algunos farmacos vastamen-—
te utilizados en clinica tambien inhiben 1la
ALDH, determinando una acumulacion de acetalde-
hido. Estos factores que modifican la velocidad
de metabolismo del acetaldehido pueden tener
importantes implicaciones farmacologicas.
Financiado por Proyectos DTI-universidad de
Chile B~2898-8923 y FONDECYT 0988-88.

MECANISMOS MOLECULARES ASOCIADOS A LA NECROS!S
HEPATICA ALCOROLICA. (Molecular mechanisms
associated with atcoholic liver necrosis).
VIDELA,L.A., Unidad de Bioquimica, Departamento
de Clenclas Blol8gicas, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

La Ingesta excesiva y prolongada de alco-
hol induce diversas alteraciones metabélicas,
funcionales y estructurales en el higado. Es-
tas parecen estar cofddicionadas por factores
nutricionales, genéticos y sexuales, cantidad y
perfodo de ingesta, la hepatomegalla y autoin-
munidad, o cambios en el flujo sangufneo hepé-
tico. Desde el punto de vista bioquimico, la
necrosis hepftica alcohSlica ha sido asociada a
alteracfones metabSlicas, que incluyen:

(a) Generacidn de ACETALDEKRIDO como producto
intermedio de la ox el stanol, metabo-
lito de gran reactividad quimica, que altera
méltiples funciones esenciales, desestabiliza
el sistema microtubular y conflere antigenici-
dad a proteinas que reaccionan con &l.

(b) Desarrollo de un requerimiento de 07 au-
mentado asociado a una alta tasa de oxidacidn
de alcohol, con cafda en la tensiSn parclal de
02 a lo largo del sinusoide hepltico y desarro
110 de una HIPOXIA CENTROLOBULILLAR.

(c) tnduccT8n de un (ES V0 caracte-
rizado por una elevada procucclzn de radicalses
1ibres del 0y y del etancl, iniciadores de pro
cesos lipoperoxidativos que deterioran oxldatI
vamente las membranas celulares, junto a la de
plecién de elementos antioxidantes protectores,
tales como el glutatidn, vitamina £ y selenio.

La necrosis hepatocelular en el alcoholls
mo es, entonces, un fenbSmeno multifactorial,
que puede ser exacerbado por la concurrencias
de diversos factores concomitantes (Financiado
por DTl ,Universidad de Chile; FONDECYT 987/90).
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PARTICIPACION DEL SISTEMA AUTONOMO EN LOS EFECTOS CARDIO
VASCULARES DEL ETANOL Y EL ACETALDEHIDO (The autonomic
system and the cardiovascular effect of ethanol and ace-
taldehyde) Penna, M., Depto. de Farmacologfa, Pac. de
Medicina, U, de Chile, Casilla 70.000, Santiago 7,
Santiago, Chile.

El etanol (EtoH) y su metabolito principal el acetalde~
hfdo (AcH) producen efectos cardfacos directos y ademfs
mediados por el sistema nervioso autSnomo, siendo el AcH
una sustancia muy reactiva que puede ser responsable de
algunos efectos bioqufmicos y farmacolSgicos del etanol.
El etanol en concentraciones de 16.2 mM o mayores produ-
ce un efecto inotropo negativo que es mfs acentuado en
medio hipocflcico o en presencia de Verapramil. El ace-
taldehfdo en concentraciones bajas de 0,29 a 0,88 mM pro
duce un efecto cardiocestimulante adrenfrgico indirecto
en la preparacifn de aurfcula aislada de rata que se ex-—
presa como aumento de la frecuencia y de la tensidn de-
sarrollada (TD) dosis dependiente. La exposicifn previa
de la preparacién a cocafna (5.88 x 10~2 mM) potencia el
efecto cronStropo positivo de AcH y no modifica el efec-
to sobre la TD. Por el contrario la presencia de cocafna
bloguea el efecto cronotr8pico e inotr8pico de la tira-
mina (0.2 a 0.4 g/ml) y reduce considerablemente estas
respuestas en relacifn a los experimentos testigos, lo
que permite postular un mecanismo liberador de catecola-
minas diferentes.

El EtoH y el AcH administrados por via venosa en un bo-
lus en la rata producen un reflejo cardiorespiratorio
caracterizado por bradicardia, hipotensifn y apnea que
es bloqueado por vagotomfa y atropina. La inyeccifn de
estas sustancias directamente en el ventrfculo izquierdo
no provoca este reflejo. La latencia se reduce, los efec
tos se intensifican por la administracifn de ambas sus~
tancias en el ventrfculo derecho. La latencia es menor
cuando el AcH se administra por vfa respiratoria. Se
postula que el reflejo es iniciado en los receptores J
Pulmonares,

Progegto 1174/89. Fondecyt. Proyecto B 2680.89/35 DTI U.
de (hile.

PROYECCIONES TERAPEUTICAS DE LA INTERACCION
FARMACOLOGICA ENTRE ALCOHOL Y PROSTAGLANDINAS.
(Therapeutic implications of interaction bet-
ween alcohol and prostaglandins). Guivernau,
Depto. Farmacol. Fac. Medicina, Univ. de Chile.

Estudios recientes demuestran que el alcohol o
su metabolito acetaldehido modifican la produc-
cion de prostaciclina en los vasos y de trombo-
xano en las plaquetas; las prostaglandinas a su
vez modulan diversos efectos producidos por el
alcohol. Esta interaccion farmacologica parece
participar en el mecanismo de produccion de :
1) la reaccion flushing disulfiran-etanol;2) el
efecto protector cardiovascular relacionado con
el consumo moderado de alcohol. Nuestros resul-
tados muestran que:1) acetaldehido es un poten-
te estimulante de 1la produccion vascular de
prostaciclina (J. Pharmacol.Exper.Ther., 1988);
captopril y dipiridamol potencian este efecto;
el consumo cronico de alcohol amplifica esta
interaccion (Microcirculation,1987). 2) el con-
sumo cronico y moderado de alcohol aumenta los
niveles plasmaticos de lipoproteinas de alta
densidad (HDL) (Clin. Res.,1987) y potencia el
efecto estimulante de estas sobre l1a produccion
vascular de prostaciclina (Biochem. Pharmacol.,
1989). La posibilidad de manipular farmacologi-
camente con captopril o dipiridamol la reaccion
flushing inducida por alcohol, desencadenandola
en presencia de niveles no toxicos de acetalde-
hido constituye un nuevo esquema terapeutico de
esta enfermedad con proyecciones clinicas inte-
resantes. La interaccion alcohol-prostaciclina-
HDL parece ser responsable del efecto protector
cardiovascular inducido por el consumo moderado
de alcohol que se manifiesta por una incidencia
epidemiologica disminuida de aterosclerosis y
enfermedad coronaria. Financiado por Proyectos
FONDECYT 0988-88 y DTI-U. de Chile M-1975-8813.
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COLESTEROL ¥ TRIGLICERIDOS PLASMATICOS EN SUJETOS WOR-
MALES EN ACLIMATACION ANTARTICA. (Plasma cholestercl
and triglycerides in normal individuals in Antartic
acclimatation.) R.._Marincovich,
B. v Arancibia, F. Depto. de Bioquimica, Facultad de
Medicina (Norte), Universidad de Chile.

Los cambios en las condiciones de vida (diferencias
en ambientacifn, stress, cambios climéticos, etc.) a
que se encuentran scmetidas las dotaciones antérticas
producen variaciones importantes en los niveles de
lipidos sanguineos. El estudio se esti realizando
desde 1986 scbre los residentea de la Base Antértica
Chilena Bernardo O’Higgins. Cada dotacién se encuen-
tra integrada por 20 sujetos sancs, de sexo masculino,
con edades promedio de 35 afios. Las determinaciones
co! pond: a col 1 total (CT), a colesterol
unido a protefna (C-HDL) y triglicéridos (TG) y se rea-
lizan en forma periédica a partir de la primera mues-
tra tomada en Santiago previa al viaje a la Antértica.
El estudioc se complementa con una svaluacién nutricio-
nal en que se precisa la ingesta alimenticia. Los
resultados se comparan estadisticamente con los obte-
nidoa de un grupo control, con residencia en el terri-
torio central (8tgo.) y gque corresponden a 22 volunta-
rios del Regimiento Buin. Se muestra un aunento signi-
ficativo del colestercl sanguinec en los primeros
meses de residencia en la Antértica (e).: de 189-359
mg §%, P<0.05, en el perfiodo 1986-1987), acerchndose al
final del periodo a los nivel encontrados antes de
la partida. No hay variaciones significativas en los
niveles de C-HDL y TG sanguinecos. En todas las dota-
ciones se observa aumento en la ingesta de calorias
totales en los primeros meses de residencia y una
significativa disminucién del consumo de fibra cruda
al final del periodo. La relaci6n de C-HDL/CT muestra
un Sindice de alto riesgo de producir artericesclerosis
(sobre 4,5) en los primeros meses de residencia, lo
que es facilitado por el bajo consumo de fibra cruda,
factores de stress y cambios climfticos.
(Patrocinado por INACH.)
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BIODISPONIBILIDAD RELATIVA DE CIPROFLOXACINA L.CH. VS
PROBUCTO INNOVADOR. (Relative biodisponibifity of
Ciprofloxacin vs innovator product) Biaaini, L., Saave-
dra, 1., Chavez, H., Oksenberg, D. Lobos, C., Graber, F
y Morales, V. Centro de Farmacologfa Clfnica, Hospital
Clinico de la Universidad de Chile.

Se estudiaron ocho voluntarios hombres, sanos, con una
edad promedio de 21.4 afos (rango 20 a 25), sin alergias
a medicamentos, no fumadores y que no estaban ingiriendo
drogas al momento del estudio.
tr6 una dosis Gnica de 500 mg tanto de Ciprofloxacina
L.CH.(C) como de Baycip(B), determinindose el nivel plas
mético (NP) de cada droaa(D) a diversos intervalos de
tiempo(T), con Jo que se construyeron curvas de NP vs T
para cada voluntario{(V) y para cada D. A partir de es-
tas curvas se calcularon diversos pardmetros(P) farmaco-
cinéticos(FC) as! como la Concentracién maxima(Cmsx), el
tiempo méximo(Tmax) y el &rea bajo la curva de! NP vs
T(ABC) de cada D. En base al ABC de cada D se calculé
la biodisponibilidad relativa(Frel) de C con respecto a
B, con el dbjeto de determinar su biceouivalencia. Los
P FC calculados para C y B fueron respectlvamente cons-
tante de absorci6n: 2.49+1.47 v 2.2840.68 h™1; tiempo me
dio de absorci6n: 0.38+0.21 y 0.34+0. 15 h; constante de
eliminacién: 0. 27+0 09 y 0. 31+0 17 h" ; tiempo medio de
elimaci6n: 2.91+1. 709 y 2.79+1.09 hiclearence oral:
640.45+263.11 y 750.08+281.%8 ml /min;Cméx: 2. 27+0.34 y
24140 67ug/ml; Tméx: T.A4+0.43 y 1. 314+0.3 h y ABC 14.62
+4.67y 13. 4+45,21ug h/ml. Las diferencias observadas no
Fueron estadfsticamente significativas de acuerdo al
test de Wilcoxon con un nivel de significacién de 0.05.
Lta Frel de C con respecto a B fue de 126.57+56.68% por
lo que éstos productos son bioequivalentes.

ESTUDIO BIOFARMACEUTICO Y FARMACOCINETICO DE UNA FORMU
LACION ORAL DE CIPROFLOXACINO. (Biopharmaceutic and
Pharmacokinetic study of an oral ciprofloxacine formu
lation). Briones, J., Morasso, I., Ch4vez, J., y Aran~

cibia, A. Departamento de Ciencias y Tecnologia Farma
céuticas, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéu-

ticas, Unversidad de Chile.

El ciprofloxacino es un nuevo antibibtico del
grupo de las quinolonas. Su amplio espectro de accién,
que incluye Pseudomona Aeruginosa, y la elevada concen
tracidén que alcanza en secrecicnes y tejidos lo trans
forma en una interesante alternativa de uso en la prég
tica clinica. Se estudiaron las caracteristicas biofar
macéuticas de una nueva formulacién oral de ciprofloxa
cino en comparacién con las del producto innovador,
Participaron en el estudio 10 voluntarios sanos, S hom
bres y 5 mujeres. Se administrd a cada uno 500 mg del
medicamento en dos comprimidos de 250 mg. Se recolecta
ron muestras de sangre por 10 horas. La concentracién
sériza se determiné utilizando un método por cromato
grafia liquida de alta resolucién, desarrollado en
nuestro laboratorio. Los parémetros farmacocinéticos
se determinaron de acuerdo a un modelo abierto de dos
compartimentos. En las concentraciones séricas obteni
das para ambos productos, se observé una important;
variacién interindividual, particularmente notoria en
la etapa de absorcidn. Para el producto en estudio la
CmAx alcanzé un valor de 2,79 + 0,89 ug/mlL., el Tméx
fue de 1,25 horas, el ABC fue de 12,17 + 3,02 ug h/mL
y la vida media de 3,11 + 0,46 horas. El TMR tuvo un
valor de 4,17 + 0,68 horas. Al comparar estos valores
con los obtenidos para el producte innovador por el
método de ANOVA miltiple (p U.05) no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. La bio
disponibilidad relativa del producto en estudio fue de
87,23 + 17,79%, no existiendo diferencias estadistica
mente significativas entre los productos., Este estudio
complementa y confirma datos farmacocinéticos de cipro
floxacino. -

A cada uno se Te adminis

INFLUENCIA DEL SEXO SOBRE LOS PARAMETROS FARMACOCINET! -
COS DE CARBAMAZEPINA DOSIS UMICA EN ADULTOS JOVENES SA-
NOS. RESULTADOS PRELIMINARES. (Sex influences on Carbama
zepine pharmacokinetics parameters single dose in healthy
young adult. Preliminary result). Saavedra, l., Biagini
L., Lobos C., Chavez H., Leyton S., Oksenberg, D

Tentro de Farmacologla ClTnica, Hospltal Clfnico, Univer
sidad de Chile.

La farmacocinética de Carbamazepina (CBZ), se estudi6 en
8 voluntarios sanocs, edad promedio 26 afos (rango 25 a
28), no fumadores, sin alergia comprobada a medicamentos
y sin tratamiento farmacol6gico concomitante. Divididos
en dos grupos iguales por sexo, fueron sometidos a la ad
ministracién de CBZ dosis Gnica 400 mao. (2 comprimidos),
con el fin de cuantificar si las diferencias que determi
na el sexo, modifican los parsmetros farmacocinéticos
que describen el comportamiento de los niveles plasmati-
cos (NP) en el tiempo de esta droga en particular.

Los NP de CBZ y su metabolito activo 10,11-Ep6xido de
CBZ fueron determinados simulté&neamente a partir del
plasma citratado, usando Columnas de extraccién y Croma-
tograffa Lfquida de Alta Resolucién; Los cdlculos fueron
realizados sobre un modelo cinético monocompartimental
con procesos de absorcién y eliminacién de primer orden,
dando ‘los siguientes resultados para Damas y Varones res
pectivamente: Constante de absorcién (Ka) = 0.992, 0.66F
h-1; tiempo medio de absorcién (tia) = 0.699, 1,044 h;
Constante de eliminaci6n (Ke) = 0.016, 0.022 h-1; tiempo
medio de eliminacion (tie) = 43.3, 31.5 h; Concentraci6n
méxima (Cmax) = 5,16, 4.04 ug/ml; tiempo de Cmax (Tméx)
= 5.0, 5,25 h; Area bajo la de las concentraciones plas-
méticas v/s tiempo (ABC) = 345.5, 199.5 ug h/ml y Porcen
taje de Metabolizacién (P Met) = 1.66, 2.78%.

Las diferencias encontradas fueron estadisticamente sig
nificativas de acuerdo al Test T. de Students para mues-
tras no pareadas con un nivel de significacion de 0.05
en la ke, Cmax, tie, ABC y P. Met.

Financiamiento Proyecto FONDECYT 835/89.

INFLUENCIA DE ASPIRINA EN LA BIODISPONIBILIDAD DE ETANOL
EN RATAS (Influence of Aspirin on ethanol bioavailabili-
ty in rats). Contreras Selfa Depto. de Farmacologfa,
Fac. de Medicina, Universidad de Chile.

Evidencias experimentales indican que inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas (PG): aspirina e indometaci-
na, interfieren en la dinamia del etanol (E). Ambos f&r-
macos disminuyen el tiempo de narcosis inducido por E
en ratones.

Se estudi8 la influencia de la administraci®n previa de
aspirina (A) en la biodisponibilidad de una dosis oral
de E en ratas, con el objetivo de comprobar si la dismi
nucifn de la sfntesis de PG causada por A, afecta la ci
nética de absorcifn y eliminacifn de E.

Después de un ayuno de 18 horas, un grupo de ratas re-
cibi8 1 g/kg de E al 20%,,una hora después de una inyec
cién i.p. de 100 mg de A, El grupo de control recibi§
la misma dosis de E posterior a la administracifn i.p.
de NaHCO3 al 1%, gue constituye el solvente utilizado
para A, Se midieron las alcoholemias en ambos grupos,
mediante cromatograffa de gases, por un perfodo de 220
minutos. En las curvas de niveles sangufneos resultantes
se midieron las &reas bajo las curvas (ABC) y las cons-~
tantes de velocidad de eliminacibn (b).

Los valores obtenidos de ABC demuestran que la adminis
tracifn previa de A reduce significativamente la biodis
ponibilidad de E, o sea, la cantidad de E que entra a
la circulaci8n general., Asimismo, la diferencia en el
valor de b, refleja una disminucifn significativa en la
velocidad de disposicién de E.

De acuerdo con los resultados obtenidos, puede pensar
se que las modificaciones en algunos efectos de E, pro-
ducidas por inhibidores de la sfntesis de PG, podrfan
estar relacionadas con variaciones en la cindtica de E
administrado por via oral.

Financiado por Proyecto DTI B 2898-8923.
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ACCION DE METILERGONOVINA SOBRE LA MOVILIZA-
CION DE K* EN EFITELIO DE ALTA RESISTENCIA
(Action of methylergonovine on the K~ movili-
zation in high resistance epithelium).
Sobrevia, L. (%,+); Fuentes, 0.; Dlavarria,
L.y Gonzdlez, €. y Parra, 5S. Laboratorio de
Fisiologia, Fac. Rec. Naturales. Universidad
del Bio-Bio. (%) Departamento de Fisiologia y
Biofisica, Facultad de Medicina Norte, Uni-—
versidad de Chile.

Anteriormente informamos gue metilergonovina
(ME) administrada al medio de bafo serosal en
epitelio abdominal aislado de anfiblio, genera-—
ba una disminucidén de la resistencia al paso
apical de Na*. Este trabajo fue realizado con
la finalidad de conocer la accion de ME sobre
la movilizacidn de K+ a nivel basolateral en
dicha preparacidn.

Fiel abdominal ai1slada de
thaul dispuesta en camara de Ussing modifica-
da fue expuesta por ambos lados a solucion
Ringer normal y ME S0OuM fue adicionada al me-—
dio de bafio serosal; asi, la diferencial de
potencial transepitelial (DF) vy corriente de
cortocircuito (CCC) fueron aumentadas (p
0.01). Cuando el teiido +ue expuesto por su
lado serosal a Ringer libre de Ca** el efecto
de ME persiste; pero éste ftue bloqueado al
adicionar BaCla 2mM al medio serosal de la
preparacion. En estas condiciones el consumo
de oxigeno del tejiido fue disminuico (P <
0.01). For otra parte, después de administrar
amilorida 100uM al medio mucosal o cuando la
piel fue previamente incubada con indometacina
1uM, el efecto de ME no se manifiesta. Se
plantea que ME generaria un aumento del eflulo
de K=* independiente de (Ca*? en el medio
serosal. (+) 8e agradece la ayuda financiera
de THE BRITISH DIABETIC ASSOCIATION, U.K.

sapo Fleurodema

ACCION DE LA CLORPROMAZINA EN PIEL ABDOMINAL DEL
SAPO PFleurademas thaul (| ation on the
ebdominal skin of the toad 72 zAew/). Albomos. . Concha. I
to de Cs. F Faculted de Cs. de
R Nerarue. Universded 3o ektgey
hpdalubdnminddolmmwc janza con los
tiibulos renales en el hombre, ss caracteriza por ser un epitelio de
alta resistencia que ha sido utilizado como un modelo para el
etnuuodnlnnodéndohonnunnmdn1::::::::lnunﬂnnnmek.
La clorpromazina (CPZ) es una utilizads en el
tratamiento de las enfermedades
mmimodowdbntunmhnddom dﬂudd:z
Eneonncmda.ninldéelumﬂodohwdéndemdmp
sobre la corriente de corto circuito (CCC) y diferencia emdd
mnnpihlid(PD)dehphldnnpommudamm

umd.d.1xto5ucpzmumme1uo
mucosal como serosel de la piel, evoca un aumento de la CCCy de
la PD de diferentes magnitudes, e inhibe la accién estimulente de
la noradrenalina y de ls an H (106 M) situscién que
ﬂudemponducum de la calmodulina por accién de

CPZ. Por otra perte, la presencia de bloqueadores
(propanclol o dibenamide,10® M) no efectaron los perémetros
antes sefialados, por lo que se descartear un mecanismo de
sccidn adrenérgico de la CPZ. La presencia de BaCl2 (2mM) en el
hdnmml,cdnmﬂoﬂdt(lO"M)melhdomumlmnlum
una inhibicién del efecto de la CPZ, los que sugiere que esta drogs
actia aumentandola de los iones Nat a nivel de 1a
membrana spical y de los iones K+ scbre la basolateral.

PROYECTO 20.33.30 Direccién de Investigacién. U de Concepeién.

RESUMENES

TRANSPORTE DE t~LEUCINA EN GLANDULAS OXINTICAS
AISLADAS (L-leucine transport in isolated
oxyntic glands). Sobrevia, L. (X)) y EBravo, l..
Depto. Cs. Fisioldgicas, Fac. Us. Bioldégicas vy
R.N., tUniversidad de Concepcidon. (¥): Depto.
Fisiologia y Riofisica, Facultad de Medicina
Norte, Universidad de Chile.

Anteriormente informamos la cinética del
transporte de LL—alanina a través del borde ba-
solateral de glandulas oxainticas aisladas de
conejo. Continuando con el estudio de la
identificacion de los sistemas de transpor-
te de lL.—aminodcidos neutros en dicha prepara-
cibn, fue medida la captacién de L-leucina-
(H™®) en este modelo.

Blandulas aisladas de la mucosa corpofdandica
del estémago fueron incubadas en un medio ba-
sal con L-leucina—-(H®) y medida la fraccion de
aminoacido captado por las células. La capta-
cién maxima de L—leucina fue de 7.1 nmol.mg—*.
Después de agregar al medioc de i1ncubacidn
L-leucina no marcada en concentraciones
crecientes, se pudo observar gque la captacion
siguid wna cinética de saturacién con un
Ft= 4 mM y Jm= 4 umol. mg—*. 20 seg~*. La cap-
tacidn de L-leucina -—(H®) fue inhibida por
L~i1soleucina 5 mM (Ki= 14.08 mM) y L-fenilala~
nina 5 mM (Ki= 12Z2.14 M) en cambio, lL-—alani-
na, L-serina vy L-cisteina (todos a 30 mM) no
la modificaron. Todos los resultados indica-
dos fueron independientes de la presencia de
sodio en el medio ce incubacidén glandular,
Tales resultados sugieren gue L-leucina es
transportada a través de la membrana basolate-—
ral de glandulas oxinticas, principalmente por
medio del sistema L.

Froyecto D.I. : 20 <E8 Universidad de Con-

cepclon.

INTERACCION DE XENOBIOTICOS CON ENZIMAS METABOL | ZANTES
DE DROGAS EN RATAS. (Effects of xenobiotics on drug-
metabolizing enzymes in the rat). Del Villar E., Gaule
C., Vega P. y Carrasco M. Departamento de Bioquimica,
FacuTtad de Medicina, Universidad de Chile, Santiagn.

Cimetidina, famotidina y ranitidina son inhibidores de
la secrecién g&strica 4cida por lo que su prescripcion
est§ indicada en el tratamiento de la dlcera gastrica.
Estos compuestos se metaboltzan a través del sistema
hepdtico de oxidasas de funci6n mixta y existen eviden-
cias que é&stos interfieren con el metabolismo dependien
te del citocromo P-450 de varias drogas.

Este trabajo muestra la interacci6n de los antagonistas
de los receptores Hy con el cltocromo P-450 microsomal
hepatico de ratas.

Experimentos in vitro muestran que cimetidina 4 mM pro
dujo 85% inhibicidn de la N-desmetilaci6n de aminopiri
na. Famotidina y ranitidina inhibieron 282 y 20% res
ectivamente. Famotidina es un inhibidor competitivo de
la reaccién, con una Ki de 1.38 mM. La N-desmetilaci6n
de morfina no fue afectada por la adicién de los antago
nistas. Los microsomas hepsticos de ratas pretratadas
durante 16 dfas con los artagonistas no presentaron va
riaci6n en los contenidos de citocromo P-450. Sin em
bargo cimetidina y ranitidina produjeron una disminucién
significativa en el contenido de protefna microsomal he
pética.

Estudios cinéticos in vitro no revelaron cambios en la
afinidad de la aminopirina por la enzima. Las interac
ciones de los ligandos y antagonistas in vitro con el
citocromo P-450 microsomal después de los tratamientos
fueron diferentes a los controles.

Se discuten los presentes resultados en relacién a los
factores que determinan las diferencias onservadas en
los experimentos in vitro e in vivo realizados.

Proyecto B-2666-9034 DTI
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LA ENERGETICA MITOCONDRIAL DEL SNC BE LA ALCOHOL(EtOH) DIFERENTE SENSIBILIDAD AL DISULFIRAM RATAS UChA y
BENCENO (Ba) ADICCION EXPERIMENTAL. Egafia, B.,YNsu - UChB. (Different sensitivity to Disulfiram in UChA
reira, J.,*Zuleta, R. & Ramires, M.T. Universidad de and UChB rats). Quintanilla M.E., Isea G., Tampier L.
Chiles Faoultad de Medicinaj Instituto de Medioina Bx Departamento de Farmacologfa, Pacultad de Medicina,
perimental; Lab. de Neuroquimica -~ Santiago 'E ~ Chile. Universidad de Chile.
Nuestro Instituto ha comunicado previemente (Egafia et. En el . .
presente trabajo se estudif el efecto de Di
al.1987 & 1989) resultados sobre la accisn 1"°IP’°:" sulfiram(D) en alcoholemias y acetaldehidemias cbteni
de 1a ingesta de EtOH e inhalacidn de Bs ("Neopren¥) das después de la administracién de etanol(EtOH) en
¥y también estudios conductuules con el open field ratas de los linajes UChA (bajo consumidor de etanol)

Z’“ d.emostru‘ona;:eoto dele»tdr:o)sob;: Sfc (amba: y UChB (alto consumidor de etanol). Asf{ como sobre
TOgas por separ o en conjunto). presente el efecto hipotérmico inducido por la dosis de EtOH y
trabajo nos interea$ 7 al pectos molecu-~

sobre la actividad de la aldehido deshigrogenasa

lares del SNC afeotado y para ello se eligis el estu- (A1DH) .

dio de la energética mitooondrial, es decir de los ox

ganelos suboelulares neuronales ouya funoién est& li- Ratas machos de ambos linajes fueron tratadas con
gada en un 80% aprox., a la funcién neuronal. dos dosis (300 mg/kg p.o.) de D, 17 y 24 horas antes
Rata adulta '1“.;.0’7(35) y (36); separadass en dos del experimento. Luego se les administrd EtOH (2.76
grupos de 18 animales por sexo. El primexr po 8o g/kg i.p.) y se midieron los niveles sanguineos de
sometié a Seleccién Libre de Btanol (S.L.E.) ofrecien EtOH y AcH por cromatograffa de gases y el descenso
do a cada animal en bebederos aforadoss Hp0 y sole de la temperatura corporal (t°) con un termSmetro
EtOH vﬁ 3, 12, 18 & 25* poxr 10 semanas, iniciando electrolaboratier. En otro grupo de ratas se aisla -
posteriormente a este periodo la exposiocién diaria a ron mitocondrias hep&ticas y se estudid la actividad
Bz de 100 ml/Kg rata (30 minutos) durante 11 semanas, de la AlDH midiéndose la tasa de desaparicidn de AcH,
El segundo grupo se expuso & inhalacién de Bs 8 sema~ por cromatograffa gaseosa.

nas y a partir de la 4a se #scoi al estudio de S.L.E. Los resultados muestran que el D. induce una leve
Finalizadss estas etapas, lus ratas se saorificaron y disminucién de la velocidad de eliminacién sangufnea
se realiss estudio de transporie mitocondrial en tres de etanol, en ambos linajes. En cambio D indujo un
freas de SNC: cortesa cerebral, hipotflamo y cerebelos mayor- nivel de AcH en sangre de ratas UCha (159 & 23
Se comprob especialmente en$ , que a mayor tiempo UM control (Co))que en UChB (44 & 26 UM Co) y un ma -
de exposicién al téxioco mayor inhibioién de los paré- yor descenso de la t° en ratas UChA (-5 & -3 °C Co)
metros mitocondriales estudiados, siendo las &reas que en UChB (-3 & -3 °C Co). La actividad de la AlDH
nds afectadas hipotflamo y cverebelo., K1 efeoto inhi- fue inhibida en un 75% en UChA y en un 50% en UChB
bitorio del Bz sobre la actividad respiratoria mito- con respecto al control.

oondrial fue partioularmente notorio al estudiar esta

do 3. los resultados enconirados conoordaron oon ha~ Financiado Proyecto B.2898-8923, DT1. Universidad de
llazgos anteriores (Bgafia et al.). Chile.

(=) Alumnos Investigadores - Facultad de Medicine —
Universidad de Chile,

MECANISMOS ADENOSINERGICOS EN EL DESARROLLO DE TOLERAN - EFECTOS CONDUCTUALES DE LA REPOSICION DE ES-
CIA Y DEPENDENCIA DE BENZODIAZEPINAS (Adenosinergic TRADIOL Y PRDGESTERONA EN RATAS OVARIECTOMI-
mechanisms on tolerance to and physical dependence on MIZADAS (Behavioral effects of estradicl and
benzodiazepines). Germany, A., Contreras, E. Farmacolo - Prosesterone replacement in Ovariectomized
gfa, Dpto. de Cienclas F!sIoIKglcas,Universldad de Con - rats). Diaz—Vetiz, B., Urresta, F, v Mora, S.
cepcién. Depto. Preclinicass Division Orientes, Fac. de
En este trabajo se muestran algunas de las caracteris Medicina. Universidad de Chite.
ticas de la tolerancia y de la dependencia fisica inducT- El objetivo del presente trabaio fue deter—

das por una benzodiazepina,el alprazolam, en el ratén y
se estudia la accién que tienen algunos agonistas puri -
nérgicos en estos procesos.

Mediante la administracion s.c. de un preparado de ab

minar la influencia de 1as hormonas oOvaricas
S0bre 108 CambiOS CONnducCtuales Observados en
ia rata, a traves del cicio estral.

sorci6n lenta de alprazolam se induce tolerancia y depen Se uvtilizaron ratas Serasve-Dawiey hembras
dencia a los 8 dfas. (aprox 200 sr.)» las cuales fueron ovariecto—
La intensidad de la tolerancia se evalué mediante el miZadas baJoO anestesia eterea. 14 ds. despues
andlisis del efecto de una dosis test de alprazolam en fueron tratadas con estradiol (E), 2 us/rata.
la habilidad motora en ratones forzados a permaneger en Ademas, se les invecto 5 ms proeestercna (P),
dos posiciones predeterminadas en una rejilla vertical. 6 © 20 hr-antes de los enmavos conductuales.
El efecto observado en éstos se compard con la acci6n de los cuales se realizaron 48 horas despues de
la dosis test en grupos inyectados con los an&logos de a E. Se estudiaron la adauisicion de rescuestas
denosina:cloroadenosina{CADO), los isémeros L y D de fe- condicionadas (RC) y ia actividad motora.

nilisopropiladenosina (L-PIA y D-PIA).
E inhibio adauvisicion de RC ¥y sroomins: au-

La dependencia fisica se evalu6 mediante la aprecia-
cion de la intensidad del sindrome de privacién 'l)nducldo ;‘;":?.'::MLZZE"TL‘I':.L':5"'21:::."3 c;b;z:.r:
por flumazenil (10 mg/kg i.p) en ratones tratados croni- aUMENto la motilidad y disminuyo e! ®roomins
camente con alprazolam. Et uso de E + P demostro aue P antasoniza el
L-PIA y CADO disminuyeron la tolerancia en tanto que efecto de E sobre adauisicion de RC, potencia
D-PIA result6é inefectiva. La intensidad del sindrome de efectos sobre motilidad y levantadas, sin al-—
abstinencia inducido por flumazenil en grupos de raton terar OtTas respPUSStAS mOotoras.
nes tratados con alprazolam en suspensi6n, fue atenuada
en forma significativa (prueba de U. Mann Whitney)en los Las variaciones conductuaies, que se Pre-
grupos tratados con L-PIA (0.08-0.16 mg/kg s.C. 3 veces sentan en el ciclo estral, dependerian erin-
al dfa), en cambio, CADO y D-PIA no modificaron la depen ciraimente de fluctuaciones en Ios niveles
dencia ffsica. - endosencs de E. P podria eJjercer un efecto

indi tor .
Proyectos Fondecyt 0699-8925 Direcci6n de Investigacién, ndirec tatvez modulando los efectos de E

Universidad de Concepci6n 20.33.52. Provectos FONDECYT 1084/89 y DTI B-2707.
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EFECTOS CONDUCTUALES DE UN ANTABONISTA BINTE-
TICO DE LHRH EN RATAS. (Behavioral effects of
a LHRH synthetic antasonist in rats). HMHOra:
8., Urresta, Depto. Pre—
clicas, Division Oriente, Fac. de Medicina,
Universidad de Chile.

En trabajos anteriores hemos demostrado aue
durante |a etaca de estro se eroducen impor—
tes cambios conductuales en 1a rata hembra,
en particular inhibicion del condicionamiento
aversivo. Efectos semeJjantes son inducidos
por LHRH en machos y hembras. En este trabaJjo
sSe® investisaron |os etectos conductuaies del
antasonista de LHRH, o—Ci-phe-LHRH.

Se uvtilizaron ratas Sprasue—Dawley machos
Yy hembras de aprox 298 sr. Las hembras fueron
tratadas, al wediodia del Proestro, con 10 vuse
S5C de) antasonista. Los ensavos conductuales
se efectuaron en (a manana dei 20 o 3Jer dia
despues de |a inveccion. Los machos fueron
invectados 98 min antes de (oS ensavos, Ilos
cuales CONSisStieron en resistro de respuestas
MOtOTAS ¥ adauisicion de respuestas condicio—
nadas de evitacion (RC).

En las hembras, |a administracion del anta-
FONimta evVito el deterioro del condicionha—
miento durante e! estro vy disminuyo las sSacu—
didas de cabeza. EStos efectos son |0os opues—
tos & 108 inducidos por la inveccion de LHRH,
haciendo Pensar que esta hormona pPodria Jusar
un rol) imPOTtante como modulador del compor—
tamiento de (a rata hembra. E! antasonista no
Provoco efectos sisnificativos en 108 machos.

Provectos FONDECYT 1084/89 y DTI B-27@7.

MODF ICACION DEL CANTO DEL SAPO DE CUATRO 0MOS, AL
IB4ALL, POR ESTIMULACION ACUGTICA. (Medifioation of the call of the
four-syed toad, Pirrvdivne Sawy, by sosustic stimulation). Pennd, M. y
Sofis, R. Departamente de Fisiologia y Blofisioa, Facultad de Medicina y
Departamento de Clencias Bioligioas Animales, Facultad de Clencias
Veterinarias y Peouarias, Universidad de Civile.

ET cante nupoisl de les sapos machos atrae 2 hembras receptivas ¢
mmm-»mm.nma Flarodems Sael
st oemp por una prolongada serie de notas de amplitud modulads que
vmummnrm«m Mediante axperimentos de
estimwlaotén con cantos naturales se intenta establecer ol signifioade
fmcional del canto mpotal durante 1 actividad reproductiva de ©. Saol

4 sujetos fusron estimulados » cantar reproduciendo un oanto nupotal
o cinta magnitios 2 traves de un parlante Wicado a 1-1.3 m de un Mdividuo
aislado on ol &rea de reproduccitn. £1 estimuls era registrado directamente
n un candl de und grabadora Uher stereo y mn ¢l otro canal se registraba s
respuests veosl mediante un miorifono ubioasdo a 0.2-1.0 m de) individuo.
Las respuestas fusron anslizadas mediante un oscilosoopio con persistencia
de imagen. La presiin de sonido de estimulos y respusstas se determind
oemparando Ta ampiiud de estos senidos oon la sefial de un calibrador
aolstico Srusl & Kjser 4230.

Las respuestas 2 estimulos de intensidad alta (88-94 dB SPL) tienen
wn mayer nimnero de notas (63-68) que con estimulos de intensidad baja
(T3-T8 @B SPL), (30~ 63 notas). Durante la presentacibn de estimulos de
tonsidad aNta les individuos respondian con cantos que contienen netas
profengadas compuestas por 6-9 pulsos y separadas por intervales
irregulares. Al cesar o) estimule las netas son mis breves, compuestas por
4-3 pulses y repetidas 2 irlervales regulares. Durante b presentacién de
estimulos de intensidad baja no se shservan notas prolongadas.

La alteractin de la estructura temporal del canto de #. Saus durante
1a presentaciin de un cante de 1a propia especie facilitarta 1a detecoibn del
sonido que emite ¢l individuo estimulade. Esta respussta pusde constitulr una
sofial de sdvertencis para otros machos que cantan simultimeamente a corta
distancta.

Finanoiado por DT, Universidad de Chile y FONDECYT.
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TEST DE CAMPO ABIERTO: VENTAJAS DE SU REGISTRO MEDIANTE
VIDEO (Open-field test: Videotape recording advantages)
Pasgig, C., Saavedra, M.A., Salvo, J., Benito, M.,
Olivares, R., Pimstein, M. y Vogel, E. FPacultad de
Medicina, Depto. Pisiologia y Biofisica, Universidad
de Chile,

Ampliamente utilizado en el analisis de la conducta
animal, los estudiocs en Campo Abierte (C.A.) presentan
una gran diversidad tanto en los aparatos y técnicas
utilizadas, como en el andlisis e interpretacién de los
resultados. Se han estudiado mdltiples pardmetros
derivados del test como indices de reactividad emocional
en situacién novedosa (IRESN) y exploratividad, siendo
los mAs utilizados en nuesto laboratorio: Tiempo de
deambulacioén al 192 y 32 minuto, "rearing” (Tiempo en que
la rata permanece sobre sus dos patas posteriores),
penetracién al cuadrado interno, latencia y cantidad de
defecacién y miccién, todos medidos durante la
realizacién del test. Por otro lado, se ha destacado la
importancia ¢que tendria el entorno del C.A. en el
rendimiento del animal {Temperatura ambiente,
luminosidad, hora, ruidos, nimero de experimentadores,
ete. ).

Se registr6, mediante técnica de video, las sesiones
de C.A. de 24 ratas albinas de 2 meses de edad. Los
IRESN antes mencionados fueron wedidos tanto
directamente como desde el video, no encontrindose
diferencias significativas. Esto nos permite afirmar que
el video constituirfa una valiosa herramienta en el
estudio de C.A., ya que presenta Jlas siguientes
ventajas: 1) Un nimero minimo de experimentadores
realizando el test, 2) Estandarizacién de las
condiciones ambientales, 3) Menor influencia de las
varjables del entorno sobre el animal, 4) Corroboracién
de los datos obtenidos y 5) Estudio objetivo de 1los
IRESN y sus implicancias en conducta animal.

Proyecto FONDECYT 118/88

EFECTO DE DIATEPAW SOBRE EL CONSUMO VOLUNTARIO DE ETANOL, ABUA Y ALINENTO
EN RATAS UCMA ¥ UChB.(Effect of diazepas on the voluntary consusption of
ethanol, water and solid food in UChA and UCKB rats).Alvarado, R.
Departanento de Farsacolpgia, Facultad de Medicina,Universidad de Chile.

En el curso de investigaciones 'acerca de acciones especificas de
firsacos sobre el consuso de alcohol hesos entrade al estudio de
ansioliticos.El asunto ha sido poco estudiado en la literatura y eds bien
se ha publicade ausencia de efectos de! diazepas sobre el consumo de
alcohol. Sin eabargo cosa la dosis utilizada ha sido | sg/tg y en una sola
raza de ratas, nos ha parecida necesario estudiarlo en dosis variables en
ratas de nuestros linajes de bajo (UChA) y alto (UChB) consuso de etanol.
Cono es sabido que las firsacas que modifican el consumo de calerias
totales, andifican en el nisao sentido ] consuso de alcohol, se ha
estudiado al wmisso tiespo el consuso de alimento y Jos dates se han
analizado de acuerdo con el sétodo propuesto por nuestro Depto.(ALCOHOL
9,19-19,1980).

Las ratas de 2-3 meses de edad se colocaron en jaulas individvales con uma
dieta equilibrada compuesta sélo de productos vegetales. El consuso de
alcohol y agua se registrd diariamente y el alisento sélo durante los
periodos experimentales. Después de un ses en estis condiciones se
constituyeron grupos de machos y hembras de ratas UChA cuyo consumo diario
era inferior a J al de solucién de alcohol al 10T v/v por 100 gramos de
peso corporal y ratas UChS cuyo consuso era superior & este nivel.

El Diazepam (Ruche) se adeinisted por via i.p. en dosis de 0,5, 1, 244
ag/kg durante 3 dias y los consuacs en el periodo de tratasiento se
compararon con un periodo equivalente de la semana anterior y la
semana siguiente,

Los resultados sostraron que el Diazepas en dosis de 0,5 ag/kg no alterd
los consusos de etanol, agua y alimento en las ratas de ambos linajes. En
las ratas UChA el diazepas fué igualsente ineficaz en todas las dosis
estudiadas, wientras que en las ratas UChB, produjo una  disminucion
especifica del consuso de alcohol, estadisticasente signitficativa, en las
dosis de 1, 2 y & ag/kq. Estos resultados hacen pensar que en las ratas
UChB influyen en el apetito o la saciedad de alcohol neuronas GABAérgicas.

financiade por Prayecto OT! B 2898-8923
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EFECTOSDE NECA SOBRE LA ANALGESIA,TOLERANCIA Y DEPENDEN-

CIA DE MORFINA. (Effects of NECA on analgesia, tolerance

and dependence on morphine in mice). L.Quijada, M. Vi -
1lar, A. Germany, E. Contreras.Farmacologla, Departamen-
To de Tiencias ¥isiolb§lcas. Universidad de Concepcitn.

La administraci6n de morfina aumenta la liberacitn de

purinas bajo varias condiciones experimentales. Algunos

autores han mostrado que tanto adenosina como algunos de

sus andlogos estables incremertan la analgesia morfinica
En este trabajo se estudia el efecto de Nletilcarboxami-
doadenosina(NECA)sobre la estimulaci6n térmica y sobre

el efecto antinociceptivo,tolerancia y dependencia produ

cidos por morfina.

El efecto antinociceptivo se midi6 por el procedimien

to de hot-plate a 559C.La dependencia se determind mi -

diendo la intensidad de los signos del sindrome de absti

nencia desencadenado por naloxona.la tolerancia se eva -
1u6 mediante el uso de una dosis test de morfina,compa -

rando su efecto en animales ccn o sin administracién pre

via del analgésico.

NECA por sf sola aument6 el umbral de reacci6n de los
ratones al estimulo calérico.El efecto fue més notorio
por via i.p.que por via i.cv. Sin embargo no incrementé
significativamente el efecto antinociceptivo de morfina
con ninguna de las dosis ensayadas v.i.p. ni v.i.cv., y
no modificé la tolerancia inducida por morfina en las
condiciones seffaladas.NECA disminuy6 significativamente

el sindrome de supresi6n provocado por naloxona,pero so

lo con la dosis menor.

Los resultados son concordantes con la actividad anal

gésica inducida por adenosina y algunos an8logos.La ate
nuaci6n del sindrome de abstinencia morfinico puede ser

el resultado de la disminuci6n de la liberaci6n de neuro

transmisores que ejercen an&logos de purinas.

Proyecto 20.33.52, Direcci6n cde Investigaci6n,Universi-
dad de Concepci6n y Fondecyt 0699-89.

INFLUENCIAS REGIONALES Y ENDOCRINAS SOBRE LOS NIVELES
NA EN LA CORTEZA CEREBRAL Y SOBRE LA LIBERACION D&
HNA DESDE CORTES CORTICALES, EN LA RATA. (Regional and
endocrine influences on NA levels of cerebral cortex and on release
of HNA from cortical slices, in the rat).
Balmar J., Parads S Galleguilios X.» Forray M.l. Lab. Farmacologla
Bioquimica, Unidad de Neurotransmision Quimica, Depto. Biologla
Celular y Molecular de la P. Universidad Catolica de Chile.

En los ¢ltimos afios se esti considerando con interés creciente
un papel modulador de la inervacion noradrenérgica de la corteza
cerebral (CC) hacia otros sistemas sindpticas. A su vez, ella podria
ser modificada por 21 estado endocrino del animal. Estas hipotesis
se han empezado a estudiar en nuestro grupo, encontrando que en la
corteza ocaipital (CO), la liberacion del neurotransmisor (NT)
noradrenalina (NA) se facilita durante la etapa de diestro 2 ) del
ciclo estral (CE). En este trabajo se estudia la liberacitn de (‘HNA)
desde la corteza frontal (CF) de la rata en algunas etapas del CE y
los niveles de NA en esta regién durante el ciclo. Los resultados
se comparan con los obtenidos en CO.

€n CF los niveles de NA se midieron por HPLC con deteccién
electroquimica. De CF y CO se obtuvieron cortes (2350 um) que
fueron cargados con 3HNA y lusgo, superfundidos. Se midi6, la
liberacion basal (LB) del trazador y la inducida (L) por estimulos
depolarizantes de K* 20 y 40 mM), La diferencia entre ambos tipos
de liberacion representa la llamada liberacidn neta (LN). La
participacion de autoreceptores en el proceso de liberacitn se
controlé con el empleo de Yohimbina i1x107"M). A diferencia de lo
observado en CO, en la CF de la rata no se encontrt diferencias
durante el estro (€) y D2, ni en LN ni en la LF. Sin embargo, en CF
la LB resultd significativamente mayor en D2. Ademds, en esta
region la Yohimbina no modificé m _F ni la LN. En CO, la draga
auments ambos tipos de liberacidn, En CF, los niveles mis bajos de
NA se encontraron durante el E,

Los resultados sugieren diferencias regionales para la
inervacion noradrenérgica de la CC., explicadas como probables
adaptaciones funcionales o debidas a efectos endocrinos.

Financiado por Proyecto FONDECYT 89/0490.
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ALTERACIONES FUNCIONALES DE LAS CONECCIONES INTERHEMISFE
RICAS DE 1A OORTEZA VISUAL DE IA RATA INDUCIDAS FOR
AIMINISTRACION DE YOHIMBINA DURANTE LA VIDA TEMPRANA.

(Functional disturbances of ric comections

early in life) Rufz S., Pérez H., Hermindez A. y
Soto Moyano R. Unidad de Neurofisiologia y Biofisica,
INTA. Universidad de Chile.

Existen evidencias que la desmitricién temprana induce
hiperactividad noradrenérgica central (HNC). Junto
a esto se sabe que noradrenalina es un importante
regulador de procesos regresivos que normalmente
ocurren durante la sinaptogénesis, tales camo muerte
celular y poda de axones. Tomando en conjumto ambas
observaciones se puede llegar a la hipdtesis

la HNC, consecutiva a los variados trastormos metablli
cos, endocrinos, etc. que conlleva la desnutricién;
podria magnificar los procesos regresivos y por lo
tanto, provoca deficits en el desarrollo normal del
cerebro. El presente estudio fue disefiado para investi-
gar si la induccién farmacolégica temprana de HNC
por yohimbina puede provocar en ratas normales trastor
nos funcionales en la conectividad cortical similares
a los inducidos por desnutricidén. Los resultados
electrofisiolégicos, obtenidos a los 45-50 dfas de
edad, muestran que la administracién de yohimbina
entre los dias 5 y 16 de vida postnatal (2.5 mg/Kg/dia
i.p.) produjo cambios en el patron de respuestas
transcallosas evocadas en la corteza visual caracteriza-
dos por una reduccién de la amplitud de las respuestas,
como asi mismo, por una reduccidn de la extensién
del campo de proyeccién de actividad mixima, Estos
resultados sugieren que la administracién de yohimbina
durante la vida temprana induce alteraciones funcionales
en la conectividad interhemisférica de las 4reas
visuales, probablemente por exacerbacién del rol
tréfico normal de la roradreelim durante la sinaptogéne
sis. Proyetto FONDECYT No. 29/1988. -

FACTORES QUE MODIFICAN LA LIBERACION DE 3HNA DESDE LA
TEZA FRONTAL DE LA RATA. (Factors that modify release of
HNA from the rat frontal cortex).
Parada §., Carrefio P., . ¥
Laboratorio de Farmacologia Bioquimica, Unidad de
Neurotransmision Quimica, Depto. Blologla Celular y Molecualr, P.
Universidad Cattlica de Chile.

En nuestro laboratorio se han caracterizado algunos pardmetros
relacionados con la neurotransmision quimica noradrengrgica
(NTQ-NA) en la corteza cerebral de la rata. Uno de los modelos
estudiados ha sido el del animal sometido durante el periodo de
desarrotlo critico (PDC) del sistema nervioso a déficit
calorico-proteico (DCP), desarrollado an el INTA de la U. de Chile.
En ¢l, se ha encontrado un estado de hipernoradrenergia con altos

iveles del neurotrar noradrenalina y facilitacion de su
liberacion. A fin de entender los mecanismos involucrados en estos
cambios, se ha buscado mediante el uso de drogas que modifican la
NTQ-NA en animales normales, obtener un modelo neuroquimico
similar al observado en el animal con DCP. En este trabajp, se
presentan los resultados obtenidos en la regitn frontal de la
cortesa cerebral de animales tratados con Yohimbina (YOH) durante
el PDC del SN. Se midieron ios niveles de NA mediante HPLC con
gctscclm elect mica y la llberacion basal e inducida de

Hnoradrenallna (*HNA) recién incorporada.

Se_encontrd que ni la YOH, ni e} DCP modificaron la liberacion
basal 3HNA. Sin embargo, el tratamiento con la droga durante el
FOC, disminuyt las liberaciones inducldas K*, 40 mM) y neta de

HNA, estudiadas a los 17 y 45 dlas de edad, a niveles comparables
a los observados en animales con DCP. Los niveles de NA en los
animales tratades con YOH na alcanzaron a ser significativamente
mayores que los de animales controles. La YOH in vitro no aumenta
la liberacion de “HNA en los animales con DCP. Los resultados
sugleren la participacion de autorreceptores en los mecanismos.
responsables del DCP.

(Investigacidn financiada por Proyectos Fondecyt 29/1988 y 490/89).
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LIBERACION DE GABA ENDOGENQ DESDE CORTES DE SUSTANCIA
NIGRA: CARACTERISTICAS DEL SISTEMA Y EFECTO DE
AGONISTAS DOPAMINERGICOS. (Release of endogenous gaba from
substantia mgra slices: characteristics of the system and the effect
of dopamine receptor ligands). Andres, E., Fiedler, J., Forray; M.[. v
Bustos,G.. Laboratorio de Farmacologfa-Bioguimica, Facultad de
Ciencias Biologicas, P. Universidad Catélica de Chile, Santiago.

La Sustancia nigra {SN) es la regién del sistema nervioso central
con la mas alta densidad de inervacion gabaergica proveniente en su
mayor parte desde el cuerpo estriado y globus pallidus. Abundante
evidencia indica que la dopamina {DA) es liberada desde dendritas
de neuronas de la SN compacta. La DA liberada podria tener
efectos regulatorios sobre las neuronas DAergicas o sobre otras
estructyras neuronales presentes en SN, como el sistema
gabaérgico. Nuestro objetivo de trabajo ha sido caricterizar la
liberacién de GABA end6geno desde cortes de SN de rata y estudiar
los posibles efectos regulatorios del sistema DAergico sobre la
liberacion de GABA.

Cortes de SN se colocaron en ura cAmara y se superfundieronn con
Krebs-Ringer-Hepes (KRH). luego de un perfodo de lavado se
estimularon con KRH-K* <25 a 70 mM) o can estimulo electrico (E.E.),
La liberacion de GABA se cuantifico mediante cromatografia liguida
de alta precision (HPLC) acoplada a deteccion fluorimétrica.

Los resultados obtenidos muestran que la liberacibn de GABA es
dependiente del grado de despolarizacion producido ya sea por un
aumento de los 1ones K* o por un aumento del voltaje aplicado, como
asimismo por un aumento de la frecuencia de la estimulacién. La
liberacién de GABA evocada por Ko por E.E. es dependiente de
cat, Ademis, la liberacién de GABA avocada por E.E. es
fuertemente inhibida por TTX. Por otra parte Apomorfina (30 uMj,
agonista mixto de receptores dopaminérgicos D! y D2, aumenta en
forma significativa la liberacion espontinea de GABA.

Estos resultados muestran que el GABA es liberado, en una forma
dependiente de calcio, desde un compartimiento neuronal de la SN
que podria existir una accitn regulatoria del sistema dopaminérgico
sobre la liberacion de GABA en esta region cerebral.

( Investigacion financiada por proyecto FONDECYT §3-0433)

CORTICOSTERONA DISMINUYE POTENCIALES POST-SINAPTICOS
INHIBITORIOS EN CELULAS DE HIPOCAMPO Y NEOCORTEZA DOE
RATA. (Corticosterone decreases inhibitory Post-
Sy??p§1c Potentials in rat neocortical and hippocampal
cells).

Zeise, M. L., Arriagada, J. R. (2), Teschemacher, A. y
Zieglgabsberger, W. (1), Max-Planck-Institute for
Psychatry, Ci1n1ca1 Neuropharmacology, MUNCHEN-GERMANY.
(1) y Laboratorio de Neurobiologfa Molecular, F. C. B.,
Universidad Cat81ica de Chile, SANTIAGO-CHILE (2).

Las hormonas esteroidales actian a través del genoma
induciendo sfntesis de mRNA. Evidencias recientes indi
can que los esteroides pueden afectar directamente
respuestas de membrana en neuronas. Investigamos 1la
accibn de corticosterona (CT) sobre propiedades de mem-
brana y potenciales sindpticos de neuronas de rata.

Registros intracelulares convencionales se hicieron en
rebanadas de corteza frontal e hipocampo. Se agregé al
11quido de perfusién CT (10-7 a 10-5M). La excitabili-
dad neuronal se redujo debido a una disminucién de la
corriente rectificadora de entrada. CT (10-5M) no alte
ré los potenciales de reposo ni los umbrales para evo-
car potenciales postsinfpticos. Los IPSP precoces y
los tardfos se redujeron, En cambio los EPSP evocados
a intensidades bajas de estimulacién no se afectaron.
La CT aumentd las Post-Hiperpolarizaciones que siguen a
trenes de espigas en Ta mitad de las neuronas del hipo-
campo. La aplicacién tépica cercana de CT reducfa
inmediatamente los IPSP.

Estos hallazgos apoyan la idea de que los esteroides
producen efectos en receptores de membrana, tal vez
sobre receptores para GABA.

Correspondencia: Dr. M. Zeise
Kraepelinstrasse 2
D-8000 Miinchen 40
GERMANY
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MODULACION DE LA LIBERACION DENDRITICA DE DOPAMINA POR
RECEPTORES DE N-METIL-D-ASPARTATO EN SUBSTANTIA NIGRA
DE RATA: ROL DE GLICINA. (Modulation of dendritic dopamine
release by N-methyl-D-aspartate receptor ligands in rat substantia
nigra: Role of glycinel. Roa, A. v Bustos, G. Laboratorio=de
Farmacologia-Bioquimica, Facultad de Ciencias Biologicas, P.
Universidad Cattlica de Chile, Santiago.

Estudios realizados en nuestro laboratorio han demostrado la
existencia, en sustancia nigra (SN), de receptores a
N-metil-D-aspartato (NMDA), cuya estimulacibn provoca la
liberacion dendritica de dopamini. En otras regiones cerebraies se
ha demostrado la presencia de sitios receptores de glicina,
insensibles a estricnina, asociados al complejo receptor de NMDA y
que modulan finamente la funcibn de este receptor.Se decidio
estudiar la posible existencia de este receptor de glicina en SN.

Cortes de SN se incubaron con Dopamina tritiada (H3-DA_‘) y se
superfundieron con Krebs-Ringer-Fosfato carente de Mg<*. La
liberacién fue evocada por agonistas de receptores de NMDA. La
liberacion evocada por L-Glutamato y por NMDA fué bloqueada en un
95% por la presencia del iétn Mg" (4.2 mM), un 90% por un
antagonista no competitivo de receptores a NMDA, el MK-801 (7.5
uM), y un 69% por estricnina (10 uM). La liberacion,
estricnina-insensible, evocada por L-Glutamato, fue ademas
bloqueada en un 5% por el acaide kinurémico (I mM), E)] efecto de
este ultimo fue revertido totalmente por glicina y por los isomeros
“D" de la serina y alanina. Sin embargo, la liberacion evacada por
N-Metil-L-Aspartato y blogueada por MK-501, no pudo ser
revertida al agregar glicina (10 uM) al medio de superfusion.

Los resultados presentes nos permiten proponer que la liberacion
dendritica de dopamina en SN es modulacs por glicina, a través de la
interaccibn de este aminodcido con un sitic receptor insensible a
estricning, asaciado al complejo receptor NMDA-ionéforo de calcio.

{Investigacion financiada por Proyecto Fondecyt 22-0433).

COMPONENTES ENDOGENOS DEL POTENCIAL EVOCADO AUDITIVO
(PEA) Y TIEMPO DE REACCION MOTORA. Corail,J.;
Pérez,H.; Camposano,S. y Lolas,F. Unidad de
Psicofisiologfa, Depto. de Fisiologfa, Fac. de
Medicina, U. de Chile.

La latencia de los componentes endbgenos del
potencial evocado auditivo (PEA) P2, N2 y P3 esti
relacionada con el procesamiento y preparacibn de la
conducta manifiesta, perc no es reductible a tales
procesos. Las poeibles &ascciaciones o disociaciones
se exploran estudifndolos simultfneamente con el
tiempo de reaccidn (TR).

Se investigé PEA en 3 grupos de Ss. sanos de ambos
sexos (I, {N=14) 41 a 63 affos; II, (N=14) 29 a 41 afics
y III, (N=14) 17 a 27 afios). Se administrd
aleatoriamente en paradigma "Odd-Ball" 400 est{mulos
(60 mseg, 80 dB, 1 cada 2 seg), 80% a 750 Hz y 20% a
1500 Hz (estfmulo target). Se registré PEA en
derivacién  vertex-mastoides, amplificacién 20.000
veces, conversifén A/D de £ bits, tiempo de anflisis de
710 mseg. Loa componentes fueron evaluados por
programe cursor.

La latencia P2, N2 y P3 fue significativamente menor
en los grupos II y III cor. respecto al grupc I perc no
diferente entre ambos, lo que sugiere una diferencia
cualitativa alrededor de los 40 aflos. Las mayores
diferencias se observaron en los componentes N2 y P3 y
en las latencias interonda N1P3 y N1N2. Latencia P3
no se correlacion§ con TR en ninglin grupo. Al
substraer TR-latencia N1 hubo relacicnes con latencias
interonda N1P2, N1N2 y N1P3. Se considera a N1 el
Gltimo componente exbgeno (de "procesamiento
automftico" distinto de "controlado").

Parcialmente financiado por proyectos FONDECYT y
D.T.I., Universidad de Chile.
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REGISTRO DE TONOS DE COMBINACION EN EMISIONES
OTOACUSTICAS COCLEARES. (Combination tones in
otoacustic cochlear emissions). Robles, L.,
Pruzzo, E., Argomedo, C. vy Echeverria, E.
Depto. de Fisioclogia y Biofisica, y Depto. de
Otorrinolaringologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

En el sistema auditivo existen dos
interacciones entre dos tonos que han sido muy
bien establecidas en mediciones psicofisicas y
en registros de fibras aisladas del nervio
coclear: la reduccién de la respuesta a un
tono por otro simultdneo de frecuencia cercana
(supresidn entre dos tonos) vy la aparicién de
tonos a frecuencias que son combinaciones de
las frecuencias de los estimulos (tonos de
combinacidn). Por otra parte, recientemente se
ha descubierto que, en algunos animales, los
tonos de combinacidn que existen en el
interior de la cédclea generan emisiones
otoacusticas en el meato externo. En el
presente trabsjo se ha montado la técnica de
medicidén de emisiones otoacusticas en el meato
externo de la rata y de la chinchilla. Los dos
tonos primarios se presentan simul taneamente
en el meato externo por medio de una cavidad
cerrada. Utilizando un pequeiio micréfono se
registra la presidon de sonido en el meato

durante la presentacion del estimulo y se
analiza para obtener sus componentes espec-—
trales. Resultados preliminares muestran que

utilizando tonos primarios a frecuencias de S5
kHz y 6 kHz se obtienen tonos de combinacion a
frecuencias tanto por debajo como por encima
de las frecuencias de 1los tonos primarios.
Estos resultados servirdn como base para
posteriores mediciones mecdnicas de tonos de
combinacion en la membrana basilar.

Proyectos Fondecyt 519/88 y DTI B2895-8922.

ROL DE RECEPTORES ADRENERGICOScxy Y&¢, EN EL EFECTO HIPO
TENSOR DE UN DIALIZADO DE PELO Dé CHOELO EN PERROS NORMO
TENSOS. (The role ofcc1 and of , adrenoceptors in the

hypotensive effect of a dialysgte of Zea mays silk in

normotensive dogs). Martin, N.; Bardisa, L.; Pantoja, C.
Romdn, R. Depto. de Ciencias Fisiolbglcas, Fac. de Tlen-
cTas Biol. y de Rec.Naturales, Universidad de Concepcién.

Los efectos hlpotgnsores y bradicardizantes de un dia
lizado de pelo de chdclo (Zea mays) se estudiaron en el
sistema cardiovascular de perros normotensos anestesia -
dos. La presi6n arterial,la frecuencia cardfaca y el ECG
se inscribieron mediante transductores adecuados en un
Grass 79B y en un inscriptor Harvard, en forma indepen -
diente.

La administracién e.v. de 9 a 36 mg/kg (peso seco)del
dializado redujo la presifn arterial media, la presion
diast6lica y la frecuencia cardfaca de manera dosis-de -
pendiente. E1 tiempo de duracién de los efectos fue pro-
porcional a la dosis administrada y el &rea bajo la cur-
va estableci6 la linealidad del efecto hipotensor, obte-
niéndose para el producto una cinética de primer orden.

Tanto la administraci6n de prazosina (0.5 mg/kg) blo-
queador de receptores&’y, como la administracién de yo -
himbina (0.5 mg/kg) bloqueador de receptoresX, produjo
una inhibici6n parcial de la respuesta hipotensora. Su
administraci6n conjunta antagoniz6 totalmente el efecto
hipotensor de dosis crecientes del dializado.La accion
bradicardizante s6lo fue reducida por yohimbina.

Se deduce que un mecanismo adrenérgicoac, estarfa in-
volucrado en los efectos cardiovasculares dgl dializado.
Se discute el compromiso de receptores & .

Fondecyt 89-524
Dir. de Investigacitn, U. de Concepcibn
20.33.51.

Proyectos:
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LIBERACION DE AMINOISOBUTIRATO DESDE
MIOCARDIO DE RATA COMO MONITOR DE LOS
CAMBIOS DE Na INTRACELULAR.

(AIBR release from rat miocardium. A monitor
for Nai changes) . Rodriguez, g A,

Departamento de Ciencias Biologicas,
Universidad de Talca.

Se estudid la liberacitn de
alfaaminoisobutirato (AIB), desde orejuela
auricular de rata, in vitro. Este
aminoAcido no es metabolizable y se
caracteriza por ser acumulado activamente

por el miocardio y otros tejidos, a través
de un mecanismo reversible, Na-dependiente,
de transporte de amino Acidos (sistema A).
Se aobservd que la liberacion de AIB, sigue
una cinética de primer orden y posee dos
componentes cinéticos, uno atribuible a
liberacion extracelular y el otro de origen
intracelular.

Se vid ademas, que la inhibicién de 1la
bomba de Na provocé una sostenida
elevaciéon de la salida de AIB, Y Su

reactivacion, disminuyd la velocidad a su

valor inicial. También se observd aumento
del efluio al retirar el Cao vy al
despolarizar la prepardcidn con
veratridina. Sin embargo, al reemplazar el

Na por Li, 1la
mayormente la
aminoacido.
Estos resultados sugieren que el AIB es
transportado, en las células auriculares,
por un sistema altamente dependiente de Na,

veratridina no wmodifico
velocidad de salida del

y que el estudio de los cambios en 1la
velocidad de salida del aminodcido permite
conocer las modificaciones del Na
intracelular.

(Apoyado por proyecto FONDECYT ©415-89)

INFLUENCIA DE ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS EN LA HIPOTEN

SION POR LEVODOPA (Dopaminergic antagonism on hypotensi

ve effect of levodopa). MSnica Quevedo; Juan Caxrlos
Prieto; Jaime P&rez-Olea y Erica Santiago. Depto. de Far
macologfa, Fac. de Medicina, U. de Chile, Santiago,

Chile.

La levodopa, precursor de la biosfntesis de dopamina
(DA), se emplea con utilidad en el tratamiento oral de
la insuficiencia cardfaca, atribuyéndose su efecto farma
col8gico a la conversién en DA, Es sabido que ambos fir—
macos producen hipotensifn. Con el prop8sito de confirmar
lo anterior, DA y levodopa fueron sometidas a la influen

cia de antagonistas dopamin&rgicos.

Las ratas fueron anestesiadas con uretano al 10% (1 ml
/100 g.i.p.) registrindose la presifn arterial media in-
tracarotidea y el E.C.G. en DII en un Poligrafo Grass mo
delo 5D, antes y durante la inyeccifn de los firmacos en
estudio. Los grupos experimentales fueron: 1- DA (3.12 a
25 ug/100 g) (N=18) y levodopa (12,5 a 100 ug/100 g)
{(N=7); 2- DA (3.12 a 25 ug/100 g) (N=10) y levodopa (12.
5 a 100 ug/100 g) (N=7) en ratas pretratadas con SCH233
90 64 ug/100 g (antagonista DAj); 3~ DA (3,12 a 25 ug/
100 g) (N=9) y levodopa (12.5 a 100 ug/100 g) {N=11) en
ratas pretratadas con sulpiride 50 ug/100 g (antagonista
DAy) y 4~ Levodopa (12.5 a 100 ug/100 g) (N=7) en ratas
pretratadas con benserazida (5 mg/100 g.i.p.) (inhibidor
de la descarboxilasa).

Los resultados muestran que el pretratamiento con SCH23
390 y sulpiride acentuf en forma significativa la hipo-
tensién por levodopa. En cambio, con DA los antagonistas
dopamin&rgicos determinaron un aumento de la presidn ar-
terial. El pretratamiento con benserazida, determind una
mayor respuesta hipotensora que la obtenida con levodopa.
En conclusifn, el mecanismo que produce hipotensién se-
rfa diferente para DA y levodopa. En el gaso de la levo-
dopa el efecto hipotensor serfa independiente de su
transformacidn en DA, Es posible que se deba a una ac-
cifn directa en el mfisculo liso vascular.
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EL ENALAPRIL NO MODIFICA LA POBLACION DE RECEPTORES
BETA-ADRENERGICOS EN LINFOCITOS CIRCULANTES DE PACIEN-
TES CON INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA. (Enalapril does
not alter lymphocyte /3 -adrenergic receptor density
in patients with chronic hearth failure).

Lavandero, S. Martinez, S. Sapag-Hagar, M. *

Guarda, E. Corbalén, R. Casanegra,P. Valenzuela,C. #*

- Depto. Bioquimica y Biologia Molecular, Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacéuticas, Universidad de
Chile.

#% Depto. Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Uni
versidad Catélica de Chile.

Hemos comunicado, anteriormente, que el ndmero
de receptores Beta-adrenérgicos {RBA) se encuentra dis-
minuido en linfocitos de pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Crénica (ICC) CF II-III (NYHA) respecto de
sujetos controles. Se ha seflalado que la terapia con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IEC) podria normalizar esta situacién. Se estudiarcn
los efectos de la terapia con Enalapril (10-20 mg/dfa)
sobre el ndmero de RBA (fmol/mg proteina de membrana),
la constante de disociacidén para 3H-dihidroalprenolol
(Kd, nM}, y el contenido intracelular de AMPciclico
(AMPc) (pmol/mg proteina en los linfocitos circulantes,
previamente separados con Ficoll-Hypaque, de 9 pacien-
tes con ICC CF II-III NYHA, mediante un protocolo rando
mizado, cruzado y doble ciego en 14 semanas. Los resul~
tados se expresan en promedio i SEM.

basal placebo basal enalapril
RBA 136 1 24 174 £ 19 152 + 29 179 £ 19
Kd 1,3+0,1 1,5+0,3 1,4+ 0,3 0,9 £ 0,1
AMPc 3,6 +0,6 3,2+1,4 3,4 +1,5 1,0 + 0,3

Los resultados con Enalapril no se diferencia-
ron de los placebos en la poblacidén de RBA, lo que su-
giere la necesidad de analizar las subpoblaciones de
Rm(ﬁlyﬁaL

Financiado FONDECYT 90/712
(S. Lavandero es becario de Fundacién Andes).

BLOQUEO DEL TRANSPORTE IONICO DE UNA PREPARACION NEURO-
PIEL POR PENTACLOROFENOL. (Inhibition of the ion trans-
port in a nerve-skin preparation hy pentachlorophengl).
Quevedo,L., J.M.Alarcén, G.Montoya. Dpto. Cs.Fisiolbgi
cas. Universidad de Concepcidn, Concepcién, Chile.

E1 pentaclorofenol (PCF) es ampliamente utilizado
en la regién del Bfo-Bfo como conservante en la indus-
tria de la madera. Investigaciones de las (ltimas dé-
cadas indican que PCF altera los sistemas de transpor-
te activo a trav&s de membranas biolégicas. Trabajos
previos de los autores demuestran que PCF bloguea la
conduccin axonal en concentraciones de 10-3 M, el
transporte de sodio y la transm1516n co]inérgica en
concentraciones de PCF desde 10-3 M a 10~ M, Se estu
dia los efectos del PCF sobre las respuestas bioe-
1éctricas transientes y estables de una preparacibn
neuropiel de C. caudiverbera. La piel de la extremi-
dad po«terior del batracio inervada por una rama del
cidtico se coloca en una cdmara tipo Ussing con su la-
do serosal vy mucosal bafiados en Ringer. Se registra
la diferencia de potencial (PD) y la corriente de cor-
tocircuito (CCC). Los resultados 1nd1cag que PCF muco
sd o serosal en concentraciones de 3x10°0 M a 4.3x10-5
M produce una inhibicidn irreversible y dosis depen-
diente de 1a DP y CCC. La inhibici6n afecta a la res-
puesta bioeléctrica estable y a la respuesta transien~
te generada por estimulacidn del nervio.

_Se concluye que PCF bloquea el transporte de Na* y
C1” de la neuropiel, medidos por sus pardmetros bioe-
1&ctricos, a concentraciones 100 veces menores a las
necesarias para bloquear la conduccidn nerviosa.

Financiado por Proy. FONDECYT 89-0625

RESUMENES

INHIBICION DE LA UASCULITIS NECROTIZANTE INDUCIDA
CON ENDOTORINR-EPINEFRINA POR ANTICUERPOS ANTI-TNF,
(Inhibltion of endotoxinvepinephrine-induced necrotizing
vasculitis by anti-TNF antibodies) Ward, PH, Maldonado,
M., Moreno, M., Ginther, B. y . Departamento de
Ciencias Flsioiéglcas Facultad de Ciencias. iologicas y de
Recursos Naturales. Universidad de Concepcion.

Se ha demostrado que el Factor de Necrosis Tumoral

(TNF) es un mediador mportante de los efectos de la
endotoxina (Etox) bacteriana en mamiferos. El TNF, al igual
que fa Etox, induce letalidad con sintomas propios de shock
endoloxlco y que estos sintomas, asi como la propia
letalidad, pueden ser revertidos por la administracion
previa de anticuerpos "anti- TNF".
Con &l fin de analizar algunos aspectos refacionados con el
mecanismo de accidn de fa Etox, hemos demostrado en el
conejo, que fa administracidn endovenosa de Etox (10 ng),
seguida de la inocutacién intradémica de 0.1 ml de una
solucién de Epinefrina al 1 6/00 en el abdomen rasurado
delanimal se traduce, dentro de las 24 hrs siguientes, en la
aparicién de una lesion hernorrégco—necrotm on el lugar
de la inoculacion de ka Epinefrina. Por su parte, hemos visto
que el reemplazo de la Etox por TNF produce la misma
lesién, pero en un tismpo msnor.

Estudios recientes han pemmitido demostrar que a

cclén local g tradémica) de anticuerpos "ant-TNF
In iben la reaccion hemorragica-necrética inducida tanto
por la Etox como por el TNF.

Estos resunados sugieren que esta citoquinina (TNF),
producida por los macréfagos en respuesta a la Etox
circulante, seria el agente responsable de ks lesiones
hemonéglco~necrotms atribuidas anteriormente a ia Etox.
PROYECTO FONDECYT 89-695.

EFECTOS HISTOPATOLOGICOS EN HIGADO Y RINON POR ADMINIS -
TRACION CRONICA DE PENTACLOROFENOL (PCP)(Histopathologic
effects in Iiver and kidney by PCP chronic administra -
tion). Klaassen, R.; Villena, F.; Montoya G.A.y Fleckens
tein, RO UEpaFfamento de Knatom la formal ,Patol6gica y Me:
dicIna Legal. Departamento de Histologfa y Embrlologla.
Departamento de Ciencias Fisiol6gicas.Facultad de Medi -
cina y Facultad de Ciencias Bfol. y de Rec. Nat.Univer -
sidad de Concepcifn.

El PCP es un biocida empleado en la desinfeccion de
madera. Administrado en forma aguda inhibe la fosforila-
ci6n oxidativa, bloquea la conduccién nerviosa, la trans
mision slnlptica ganglionar y neuromuscular de un modo
irreversible. E1 tratamiento cronico de PCP en ratas pro
duce dafo estructural del nervio periférico que se carac
teriza por separacién en anillos concéntricos de la vai-
na de mielina y forma también verdaderos islotes entre
1a neuroglia y axoplasma.El objetivo de nuestro trabajo
fue estudiar si la administraci6n crénica de PCP provoca
alteraciones histopatolégicas en higado y rifién.

La met6dica empleada consisti6 en la administracion
crénica de PCP en agua de bebida a 3 grupos de ratas ma-
chos en concentraciones de 0.3 1 y 3 mM de PCP durante
90 y 120 dfas. Posteriormente los animales fueron sacri-
ficados y las muestras de higado y rifi6n se fijaron en
formalina al 10% para ser sometidas a técnicas histol6gi
cas convencionales con inclusi6n de parafina y tinci6n

Nuestros resultados experimentales nos permiten afir-
mar que el PCP en el higado provoca alteraciones en los
hepatocitos tales como citoplasma granular y vacuoliza -
ci6n citoplasmitica y ademds, trastornos hemodindmicos
representados por congestion moderada de las venas hepé-
ticas terminales. En el rif6n las alteraciones se locali
zan a nivel de tGbulos prcximales,los cuales muestran
tumefaccién turbia y pigmentacion en sus células epite -
liales como asimismo la presencia de cilindros en su lu-

men.
Financiado por Proy. FONDECYT 89-0625
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ESTERILIZACION DE SANGRE HUMANA CONTAMINADA CON TRYPANO-
SOMA CRUZI POR 2,6-DITERBUTIL-4-H)DROX!TOLUENO (BATY.
[SterTTTzation of human blood infected with Trypanosoma
cruzl by BHT. Leteller M.E., Repetto Y., Aldunate J.
and Morello A. Departamento de Bioquimica. Facultad de
Medicina. Universidad de Chile, Casilla 70086 - Santlagq
7. CHILE.

En los dltimos afios se ha observado un aumento progresi-
vo de la enfermedad de Chagas producida por contamina-
ci6n transfusional. Para eliminar los pardsitos de la
sangre se ha usado Cristal Violeta, el cual esteriliza
la sangre en aproximadamente 24 horas. Desafor tunadamen
te su uso es resistido por pacientes y médicos debido a
que tifie los tejidos de los paclentes transfundidos.

Recientemente, nosotros hemos demostrado que varios an-
tioxidantes fenSlicos que se usan como aditivos de ali-
mentos de consumo humano inhiben la respiracién y el cre
cimiento de cultivos de T. cruzi.

En este trabajo presentamos el efecto de BHT sobre las
formas epimastigotas de cultivo, metacfclicas y tripomas
tigotas. Las formas epimastigotas y metacfclicas suspen
didas en suero fetal fueron lisadas a las 24 hr por BHT

5,0 mM. Por otra parte, BHT no produjo hemblisis hasta

1a concentraci6n 30 mM que fue )a maxima usada.

Para observar el efecto sobre las formas tripomastigotas,
sangre humana contaminada experimentalmente con 2000 trj
pomastigotes/ml se traté con diferentes concentraciones
de BHT y se mantuvo durante 2L hr a 4°C. La esteriliza
ci6n de la sangre se comprobs, inoculando las muestras
a ratones Balb/c. BHT esteriliz6 la sangre desde la
concentraci6én 5mM. Ninguno de los ratones inoculados
hizo parasitemia y sus pruebas serol6aicas de inmunofluo
rescencia indirecta e inmunoperoxidasa fueron negativas.

Estos estudios podrfan ser la base para disponer de dro-
gas capaces de sustituir al Cristal Violeta en el trata-
miento de sangre contaminada con T. cruzi.

Financiado por FONDECYT-CHILE Y DTI1-1854. U. DE CHILE.

MOVILIZACION DE CALCIO EN LA ACCION DE ENDOTELINA EN
AORTA DE RATA AISLADA (Mobilization of calcium in the
action of endothelin 1in the disolated rat aorta).
Peschke, H. y Huidobro, J. P., Departamento de Ciencias
Fisfolfgicas, Pontificia Universidad Cat6lica de Chile.

Endotelina (E) es un péptido de 21 amino4cidos, con
potente actividad vasoconstrictora. Actiia a nivel de
la musculatura lisa vascular y se sintetiza probablemen
te en el endotelio. Para caracterizar el mecanismo
constrictor de E se ensay el péptido en anillos aorti-
cos de rata superfundidos con y sin endotelio. E es
mds potente que noradrenalina (NA) con una concentra-
cién efectiva 50 aproximada de 5 y 8 nM respectivamen-
te; Va accifn de E es mds lenta y sostenida que la de
NA, y muestra ‘'in vitro' vasorelajacién previa a la
vasoconstricciSn. A diferencia del efecto contractil
de NA, la accidn de E no se revierte con facilidad al
lavar la preparacién. En ausencia de endotelio, la
curva dosis respuesta de E y NA se desplaza hacia Tla
izquierda con un aumento del efecto maximo, lo que

sugiere que en presencia de endotelio participan vaso-
dilatadores endoteliales. Nifedipina (0.1 uM) desplaza
la curva de NA 10 veces hacia 1a derecha, sin afectar
la respuesta de E. Ryanodina (10 uM) desplaza la curva
de £ 2 veces hacia la derecha y la de NA 4 veces.
Estos resultados sugieren que en la aorta de rata NA
moviliza Ca++ intracelular y extracelular, y la accibn
de E dependerfa en parte de 1a movilizacifn de Ca++ de
depSsitos intracelulares. Se estudia ademds el mecanis
mo de accidn de E en arterias coronarias de perro,

Financiado por proyecto FONDECYT 0767-90.
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MODULACION DE LA UDP-GLUCURONIL TRANSFERASA POR LA DIA-
BETES EXPERIMENTAL ALOXANICA EN RATAS. (UDP~-glucuronyl-

transferase in alloxanic diabetic rats). Vega P., Gar
Je C..y Del Villar.E. Departamento de Bioquimica, Fa

cultad de Medicina, Universided de Chile.

La diabetes experimental en la rata determina alteracio

nes importantes en la actividad de las enzimas que cata

Tizan la metabolizaci6én de compuestos endégenos y dro

gas. Las reacciones de conjugacion catalizadas por la(s)
enzimas UDP-glucuronil transferasa(s), son los procesos

mds Importantes que determinan la Inactivacién y excre

cién de numerosos compuestos y drogas.

En este trabajo se estudia en forma comparativa en esta

do de diabetes experimental aloxénica tratada con insu

lina, Va activacién por detergentes en la capacidad de

glucuronizacién in vitro de ratas de ambos sexos.

E) estado de diabetes se obtuvo con una dosis i.v. de a

loxano (50 mg/kg) y un grupo de ratas recibié 3 dosis

de insulina lenta (3 U/100 g). En microsomas hepsticos

de ratas controles, diabéticas y diabéticas tratadas con
UDPGT para diversos substratos.

Los resultados obtenidos demuestran diferencias importan
tes en las actividades catalfticas estudiadas, determina
das por el sexo, la diabetes y el detergente. La dlabé-
tes determin6 en las ratas machos una mayor capacidad me
tabolizante de morfina y estrona. Estas actividades fue
ron significativamente incrementadas por efecto del de

tergente. Triton X-100 estimulé incluso aquellas activi

dades que aparecieron Inhibidas en la diabetes. Sin em
bargo en las ratas hembras no se observé este efecto.

Estos resultados se discuten en relacién a las distintas
UDPGT en los microsomas hepsticos a las que la diabetes

produce distintos efectos por trastornos del retfculo

endoplésmico.

Proyecto B-2666-9034 DTI.

CARACTERIZACION FARMACOLOGICA DEL RECEPTOR PARA CGRP EN
EL SISTEMA VASCULAR DE LA RATA. (Pharmacological char-
acterization of the CGRP receptor in the vascular sys-
tem of the rat). Donoso, M.V., Torrején, C., Fournier*,
A., St. Pierre*, S. & Huidobro-Toro, J. P. Departamen-
to de Fisiologfa, Facultad Ciencias BiolSgicas, Pontifi
cia Universidad Cat§lica de Chile y INRS-Santé du Univ.
du Québec, CANADA.

CGRP es un péptido de 37 aminodcidos que se sintetiza
por un proceso post transcripcional alternativo del gen
de la calcitonina en una variedad de tejidos incluyendo
el sistema nervioso. CGRP es un poderoso vasodilatador
cuyo mecanismo de accifn permanece aflin desconocido.
Para dilucidar si C6RP actla a través de un receptor es
pecifico, se estudi6 la actividad vascular midiendo
presidn arterial sistemica en ratas Sprague Dawley
anestesiadas con pentobarbital y perfundiendo anillos
de aorta de rata con CGRP en ausencia y presencia de
fragmentos de CGRP 8-37 6 12-37. La administracién
e.v. de 8-530 pmol CGRP/rata producen respuestas hipo-
tensoras dosis dependiente 1las cuales no se observan
cuando se inyecta previamente CGRP 8-37 6 12-37. CGRP
es al menos 6 y 100 veces mds potente que bradicinina
(B) e histamina (H) como vasodilatador. Pretratamiento
con 10 nmol CGRP 8-37 6 12-37 desplaza la curva dosis
respuesta de CGRP a la derecha aprox. 3 veces, sin alte
rar la potencia de B, H 6 SP. Estudios con anillos de
aorta aislados indican que CGRP relaja el misculo 1liso
vascular y que esta accifn es dependiente del endotelio
y blogueada por 1los fragmentos de CGRP. Se concluye
que la accién vasodilatadora de CGRP se debe a la acti-
vacifn de un receptor del subtipo CGRP1, y que el frag-
mento CGRP 8-37 actiia como un antagonista competitivo
de CGRP,

Financiado en parte por proyectos FONDECYT 0305-88 y
0767-90.
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ANALGESIA DOSIS-DEPENDIENTE EN EL TEST DE FORMALINA
INDUCIDA POR LA ADMINISTRACION INTRATECAL DEL AGONISTA
KAPPA OPIOIDE U-50488H. (Dose-dependent analgesia in
the formalin test induced by intrathecal administra-

tion of the kappa opioid agonist U-50488H).Hernéndez

A., Pelissier T., Soto-Moyano R. y Paeile C. Unidad
de Neurofisiologfa y Bioffisica. INTA, y Departamento
de Farmacologfa, Facultad de Medicina. Universidad
de Chile.

La administracién intratecal de los agonistas kappa
opioides produce profunda analgesia en dolor generado
por estimulacién qufmica visceral (writhing test),
lo que los hace potencialmente importantes para
la clinica. En este estudio se investigé la actividad
antinociceptiva de la administracién intratecal del
agonista kappa selectivo U-50488H en dolor inducido
por estimulacién nociceptiva quimica cuténea. Los expe
rimentos se realizaron en ratas Wistar implantadas con
catéteres intratecales crénicos, a través de los cua-
les se administrd 3 dosis sucesivas de U-50488H (S, 10
y 35 nmol). El efecto analgésico se evalud mediante
una versidén modificada del test de formalina, que
utiliza una extremidad posterior de la rata como
fuente de dolor inflamatorio cuténeo. Los resultados
mostraron que el agonista kappa opioide produjo una re
duccidn significativa de la intensidad del dolor. La
analgesia obtenida fué dosis-dependiente (r = 0.97;
EDgy= 6.20 nml; rango 95 % = 3.05 - 12.59 nmol).
3 "mg/kg i.p. de naloxona o de WIN 44441-3 antagoniza-
ron significativamente el efecto analgésico de
la administracién i.t. de U-50488H. Los resultados
indican que el dalor cuténeo de naturaleza quimica/in-
flamatoria es altamente sensible a la activacién
de receptores kappa opioides del asta posterior
de la médula espinal, lo que confirma las posibilida-
des potenciales de uso clinico Ae los ligandos
kappa opioides.

Proyecto FONDECYT 570/1988.

Efecto de una infusion de Naplopappus Ddaileheer y wma
suspension de extracto de Schizandra chinensis en la
hepatoxicidad indecida por tetraclorwro de carbono en ratas.
(Effect of Napoplappus bailahaes lntusion and Suspension of
Schizandra chivessis extract on induced Hepatotoxitity in
rats). Doiz, H. and lastiteto de Fareacologia,
Facultad de Ciencias Veterinarias. Universidad Aestral de
Chile and Svedish Herbal Institute, Gothenburg, Sveden.

Hapoplappas bailabuen (H) s aspliasente wsado en
sedicina popular para trastornos hepaticos. Por otra parte
en el lejano oriente, el “adaptogeno® Schirasdra chisessis
(L) ha preseatado una significativa accion hepatoprotectora.

Se estudio la posidle accion Mepatoprotectora de H (2.8
ag/kg} y de wna suspension dcwosa de C (50 ag/kg) en ratas
tratadas con una simple dosis de wna solecion de CCl4 al 20
T en aceite de oliva, Se wso Silisarina cose wn producto de
referencia por sus conocidos efectos hepatoprotertores. El
efecto toxico de CCl4,y los posibles efectos proteclores de
las plantas en estudio, fue avaluado durante S dias por wedio
de 12 detersinacion de la actividad emzimatica de ALT. Para
este proposito los grupos expevisentales de ratas fueron
divididos de acaerdo a dos condiciones de tratamiento. En
1a condicion | las ratas recibieron ¥na siaple dosis de CCl4
(1 a1 gor Kg del compuesto diswelto en aceite de oliva)
junto 3 los prodectos en estudio, seguido por la
adsinistracion oral de solo los extractos de plantas por $
dias consecutivos. En la condicion 2 las ratas recidieron
oralaente los extractos de plantas 24 boras antas del tiespo
“0*. Al tieapo "0* se administro wna dosis sisple d&' CC14
con los extractos.

Los resultados suestran que H y C fueron capaces
de manifestar un significativo efecto hepatoprotector. Los
resultados sugieren tasbien que el H y el C en cosparacion
ton silimarina parecen presentar propiedades regeneradoras
hepaticas. Estudios en tal sentido se encwentran en
progreso.

Proyecte subvencionado por DID-RS-85-13 UMH y Svedisk
Kerbal Institute.

RESUMENES

Rithania  sosmifera y presion arterial en perros
anestesiados. (Nithania sospifers extract and blood pressure
in anesthetized dogs). Aspee, F.; Ahupada, F. y Hancke, J.
Instituto de  Faraacologia, Facultad de  Ciencias
Veterinarias, Universidad Austral de Chile y Svedish Herbal
Institute, Gothenburg, Sveden

Se estudio el efecto del extracto de Ritharia somnifers
sobre presion arterial en perros “norsotensos' y
anestesiados ton pentobarbital. Taabien se estudio wn
posible efecto de adrenalina y acetilcolina sobre las
nodificaciones de presion arterial cordicionadas por Nitha-
2ia somifera. 30 perros mestizos de asbos sexos se
distribuyeron al azar en tres series de 10 anisales cada
uno. Cada anisal fue adeinistrade a intervalos de 4 ain
sequn corresponda con «n newrotrasnaisor, salino o el
extracto vegetal hasta cospletar un citlo de 32 ainutos.

€n la serie | el efecto de adremalina (2acg/kg) y
acetilcolina (4acg/kg) fue estediado secwencialsente. En la
serie 11 Nithania somnifera (120ag/kg) fue adainistrada tres
yeces en ciclos de 8 ninutos. En la serie III, la
adsinistraticn de adrenalina y acetilcolina fue seguida por
una adeinistracion de Nithania somaifera (120mg/kq). Este
ciclo de adainistracion fue repetido en otras dos atasiones,
pero la dosis de Nithania somaifers fue awnentada 3 240
8g/kg.

Se concluye que el extracto de XNithamia somsifera
indute una caida significativa (p¢0.05) en la presion
arterial en  perros normotensos  snestesiados  con
pentobarbital, Withawia  previene significativasente el
efetto hipotensivo de la acetilcolina y prolonga el efecto
hipertensivo de la adrenalina.

Proyacto subvencionado por Svedish Herbal Institute

UTELIZACION DEL TEST DE AMES PARA ESTABLECER LA MUTAGE-
NICIDAD DE EXTRACTOS DEL MATERIAL PARTICULADO DEL AIRE
OBTENIDO EN DIFERENTES ZONAS DE SANTIAGO. (Use of the
Ames Test to establish mutagenicity in organic extracts
from air borne particles obtained in different 2ones of
Santiago). Adonis, M., Vdsquez, H., Silva, M., Gallardo
F. and Gil,L. Departamento de Bioqulmica, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile.

Extractos orgdnicos del material particulado obtenido
del alre de diferentes zonas de Santiago fueron analiza
dos por HPLC determinsndose la presencia de al menos &
hidrocarburos policfclicos aromsticos (HPAs). El ensa-
yo de la mutagenicidad de estos extractos se hizo me-
diante el Test de Ames utilizando la cepa TA-98 de Sal
monella typhimurium proporcionada por B. Ames. La frég
cién que contiene el sistema enzimdtico (59) para la
activacion de los mut8genos qufmicos fue obtenida de ra
tas tratadas con Arochlor 1254, Las muestras provenien
tes de extractos de material respirable (€2,5 um) y no
respirable ( ® 2,5 um) de diferentes zonas de Santiago
fueron ensayadas con todos los controles respectivos en
presencia y en ausencia de la fraccién S9. En todos
los an&lisis efectuados el namero de revertantes fue
considerablemente mayor en las muestras analizadas en
presencia de la fraccion $9. En todas las muestras ana-
lizadas el test di6 positivo observandose un incremento
en el nGmero de revertantes al aumentar en la placa la
concentracién del extracto. Los resultados obtenidos
sugieren que en el aire de Santiago independientemente
de la variacién estacional se encuentran presentes agen
tes mutagénicos que constituyen un riesgo para la salud
humana.

Financiado por Proyecto FONDECYT 0863.-
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RESUMENES

PROYECTO DE INVESTIGACION DEL CICLO SUENO-VIGILIA EN
HUMANOS EN LA ANTARTIDA. Research project on human
sleep-wakefulness cycle in the antarctic territory.
Palestini, M. y Vivaldi, E. Departamento de Preclinicas
y Departamento de Fisiologfa y Bioffsica, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile.

Durante Febrero de este afo, iniciamos en la Base Te-
niente Marsh de la Antdrtida, un proyecto de investiga-
ci6n acerca del ciclo sueflo-vigilia en humanos. El
principal grupo a estudiar corresponde a las dotaciones
que permanecen durante veinticuatro meses en esa loca ~
lidad. En la fase imicial, el estudio comprende la
aplicacién de: a) encuesta sobre habitos de suefio en
una perspectiva Jongitudinal; ») dos tests que estu -
dian &nimo y depresi6n; c¢) el seguimiento durante cua-
tro semanas, en cuatro momentos del afio, de la duraci6n
y distribuci6n de suefio y sus caracterfsticas. Este
Gltimo objetivo se realiza mediante una bit&cora que
incluye llenar diariamente un hipnograma y un cuestio -
nario de 29 preguntas. El estudio cuenta con la par -
ticipaci6n del médico residente en Base Marsh.

El proyecto busca estudiar primariamente las varia-
bles fotoperfodo y temperatura. Sin embargo, es evi -
dente que los factores psicosociales propios de una
permanencia en territorio antdrtico pueden resultar
tanto o mds relevantes. Los resultados pueden poten -
cialmente contribuir a recomendaciones para quienes
permanecen en el territorio antdrtico. Ademds, la An -
tartida constituye una situacién experimental natural
de variables biol6gicas relevantes como es e! fotoperi-
odo. Al respecto, es de interés en lo que se refiere
al suefio y los ritmos circadianos, el que se postule su
papel en cuadros depresivos, enfatizéndose la relacidn
entre osciladores endbgenos, fotoperfodo y niveles de
luminosidad. Siempre en el contexto del estudio de los
ritmos circadianos, durante nuestra estadfa realizamos
una filmaci6n de video seriado continuado durante tres
dias de un nido con dos crias de petreles.
Financlamiento parcial de Proy. INACH #140
y Proy. FONDECYT 1291-88,







