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SIMPOSIO: MEDIO AMBIENTE

EFECTOS AGUDOS Y CRONICOS DE CONTAMINANTES SO-
BRE MEMBRANAS CONDUCTORAS Y TRANSMISORAS.
(Acute ond chronic effects of polliutants on
both conducting ond tronsmiting biologicel
membranes). Montoya, G.A., Roa, J.P., Quevedo,
J.L. y Villeno, F.- Deportomentos de Farmacologfo
Fisiologlo e Histologiao y Embriologfo, Facultad
de Cienciaos Biolégicas y de Recursos Naturales.
Universidad de Concepcién.

Lo eficacia del pentaclorofenol (PCP) como biocida
ha sido bien establecida, perc existe preocupocién por
su distribucién y persistencic en el medio ambiente y
por el peligro potencial para el hombre, la flera vy lo
fauna expuestos a este agente quimico y sus derivados.
El PCP oltera el transporte de electrones a nivel micro-
somal y en modelos de membrancs en bicopos fosfolipidi-
cas olterando su conductividad; desscoplo la fosforila-
cién oxidotivo en mitocondrias e inhibe el traonsporte
de aminodcidos o trovés de membronas celulares.

La administracién aguda del PCP en preparaciones

“in vitro” de batracios blogueo de un modo dependiente
de lo dosis y el tiempo lo conduccién axonal, lo trans-
misién ganglionar y la tronsmisién neuromuscular. Estos
efectos son irreversibles y pueden ser parcialmente on-
tagonizados por la droga 3,4 diominopiridina o por mo-
dificociones del pH extracelular. El PCP inhibe el trons-
porte octivo de Na y el consumo de oxfgeno en epitelio
de piel de sapo.

Lo microscopio electrénico demostr6é que la adminis-
tracién crénica de PCP durante 90 - 120 dfes en rotas
macho proveoca cambios degenerativos en fibras nerviosas
del nervio cidtico. Las vainos de mielina fueron discon-
tinuodaos por completa separocibén de anillos concéntri -
cos, con pérdida variable de neurotibulos, neurofilamen
tos y otros componentes axoplusmético.

Finonciado por Proyecto Fondecyt N §9/625. B.I. 20 3341

ESPECIACION QUIMICA Y EVALUACION EN EZL CCHCEPTO
AMBIENTE .

Otto Weinert S.

La exposicidn se centraliza en una relacidn entre
la estructura molecular, polarizacién y fendmeno &ci-
do-base duro y blando. Se trata de describir una in-
teraccidén conducentes a la formacidn de “especies qui-
micas presentes en aguas dulces y ocednicas.

Se relaciona en forma conceptual variables y pa-
rémetros como constantes de equilibrio {pH, pk, Log K,
pe, pX), efectos quelantes secuestrantes, métodos ex-
perimentales empleados para la identificacién de molé-
culas complejas individuales (disueltas-particulados)
y las dificultades inherentes a su cuantificacidn.

Chemical Speciation. W. Stunm, P. Brauxer, Chemical
Oceanography. Ed. J.P. Riley, G. Skirrow, Vol. I.
Chap 3. 2nd. Edition (1975) Academic Press. London.

Ionic Equilibrium. J.N.Butler. Addison-Wesley Publi-
shing Co. Inc. (1964), Chap. 10.

Forstner-Wittmann. Metal Pollution in the Aquatic
Environment (1981) Springer Verlag Heidelberg.
Chapter 8. Roxic Metals.

Quimica Inorginica. J. Hukeey (1981). Cap. 7. Quimi-
ca de los Sistemas Acido-Base.

P. Valenta. Métodos Voltametricos, Aplicacidn al Ana-
lisis de Trazas de Elementos. Curso Universidad de
Concepcidn, Facultad de Farmacia (1989), 300 pag.

Coordinador: Dr. Otto Weinert

RELACION ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LA ACTIVIDAD MUTA-
GENICA Y CARCINOGENICA DE CINCO NAFTURANOS. (Relationship
between the chemical structure and the mutagenic and car-
cinogenic activity of five Naphtophurans). Venegas, W.
Departamento de Biologla Molecular, Facultad de Clencias
Biolégicas y Recursos Naturales, Universidad de Concep -
cion.

Se estudid la relacidn que existe entre la actividad
biolégica y la estructura quimica de las siguientes cin-
co moléculas de la familia de los Naftofuranos: Metoxi-7
Nitro-2 Nafto (2,1-b} furano (A); Metoxi-8 Nitro-2 Naf -
to (2,1,b) furano (B); Nitro-2 Nafto (2,1b) furano (C):
Bromo-7 Nitro-2 Nafto (2,1b) furano (D); y Metoxi-7 Naf-
to (2,1b) furano (E), andlogo no nitrado de la molécula
A. La actividad mutagénica de estos compuestos fueron
determinadas in vitro e in vivo en células de la linea
celular V-79, en TInfocitos humanos y en Hamster chino
respectivamente. La actividad carcinogénica fue determi
nada en dos sistemas de transformaci6n in vitro, células
embrionarias de Hamster sirio y células de Td Tinea
C,H10T1/2 e in vivo sobre piel de ratén utilizando los
tast de respuesta rdpida que miden la inhibicion en la
formaci6n de glandulas cebdceas y por otro lado la hiper
plasia de la epidermis.

Se discute el orden de la actividad mutagénica y car-
cinogénica de las cinco moléculas sefaladas y se determi
na cual de los grupos quimico unido al vector o molécula
central act@a como agente inductor o modificador de la
actividad biol6gica.

Estudios sobre la relaci6n entre la actividad biol6gi
ca y la estructura quimica se han realizado en otras fa-
milias de moléculas, se estima que investigaciones de es
ta naturaleza estdn contribuyendo a predecir con bastan-
te exactitud el efecto biolégico de moléculas nuevas en
donde la estructura quimica y molecular es bien conocida.

CONTAMINACION QUIMICA DEL RIO BIOBIO: EFECTOS MUTAGENICOS EN
. (Chemical Pollution of the Biobio River: Mutsgenic
r

'y C.¥alenzuela) J.F.Gavilén} V.Rufs’

. llo!o‘h ﬁoiceuhr’y Eopn ento
glat Facultad de Cs. Biolégicas y Rec. Naturales, Uni-
d de Concepciln. Instituto de Zoologls' Facnltsd de
Clencise. Universidad Austral de Chile, (Proyecto DIC 203118
Universidad de Concepcidn y Sub-proyecto 13,2 Centro BULA).

Le couservacifn de los recureos genéticos es una teres cslf
ficada como urgente por FAQ, PNUMA, UNESCO, UICN, etec., debido
a la creciente contaminscidn del medio ambiente. Bate provocs
un efecto lamentable sobre los cuerpos de egus y los organis-
wos que los utilizen o all{ viven, Pars monitorear eatos smbien
tes se han desarrollado uns varfedad de ensayos usando snimales
acufticos, en estos los peces son de vital importancia dade eum
eondicién de organismos terciarios en 1s cadens tréfics, Dentro
de los test s corte plazo, el test de micronficles (MN) aplicado
en peces constituye uns atractive alternative de evaluacién in
vive.

En el presente estndio mse bizo en primer logar una inducecién

experimental de MN an eritrocitos periféricos en O.mykXiss y
G.affinis expuestos a dosis d¢ 100, 200 y 300 rad de r lacibn
geme. Tos resultados obtenidos svidencian cla 1s focti-

bi21ded de inducir MN en peces y edemiée perai lecer uos

te contaminacibén por parte de industrise y asents
nosen sm cauce inferior. Se reslizaron una serie de
desde el nacimiento de)l rio hasta su demembocadura. Se captura
ron ejemplares de P.trachs, P,melanops, C.mauleanuw, S.trutts
fario, B.sustralis, y O.mykiss de los que se obtuvleren frotla
sangufneocs _In -I'.u, para posteriormente determinar la frecuen-
cia de eritrocTtos micronuclesdos, se examinsron 125 peces y se
ocontabilizaron al microscoplo 360.389 células. Los resunltados
indicen que existe un snmento significativo en la incidencis de
MN sn los peces que habitsn les zomrs més contaminadas, Se en-
tregan frecuencias de WX y se diecuten en relacién a valores de
contaminacién por metales pessdos y otros compaestoa qéfuicos
detectados y cuantificedos eu el r{o Biobio por el centro EULA,
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SIMPOSIO: EL CALCIO, ASPECTOS MOLECULARES,
FISIOPATOLOGICOS Y TERAPEUTICOS

MODULACION FARMACOLOGICA DE CANALES DE
CALCIO DE RETICULO SARCOPLASMATICO.
(Pharmacological modulation of calcium channels derived from
sarcoplasmic reticulum). Bull, R. y Marengo. J.J.. Depto. Fisiologfa
y Biofisica, Facultad de Medicina, Univ. de Chile.

Los anestésicos modifican la liberacién de calcio por el
reticulo sarcoplasmitico (RS) del musculo esquelético. El
anestésico general halotano es capaz de inducir liberacién de calcio,
en especial en individuos susceptibles de sufrir crisis de hipertermia
maligna. Los anestésicos locales tetracafna y procafna inhiben la
liberacién de calcio, mientras que cocafna y lidocafna la potencian.
Hemos fusionado vesiculas derivadas de RS de Caudiverbera
caudiverbera con bicapas planas de fosfolipidos, obteniendo el
registro de canales de calcio.

La adicién de halotano activé estos canales, aumentando la
fracci6n de tiempo que pasaron en el estado abierto (Po), sin
modificar su conductancia. Esta activacién fue criticamente
dependiente de la concentracién de calcio en el compartimiento
citos6lico. Para una concentracién de calcio de 1 uM, halotano 13
1M provocs un aumento de Po desde 0.33 x 0.05 (x + SEM) a 0.70
+ 0.07 y 26 uM halotano aument6 Po hasta 0.97 = 0.01. Con una
concentracién de calcio de 0.3 pM se requirié de 130 pM halotano
para activar el canal, mientras que con niveles de calcio cercanos al
de reposo del misculo (0.1 pM), halotano no tuvo efecto.

Tetracafna mostré un efecto complejo sobre la cinética de
los canales, sin modificar la conductancia. Indujo la aparicién de
eventos cerrados de larga duraci6n, segmentando el registro en
estallidos de aperturas, y prolong6 la duracién de los eventos
abiertos. La modificacién del Po del registro completo dependié6 de
la concentracién de tetracafna y de las condiciones de activacién
previas del canal. Asf, en canales activados por 0.5 mM ATP a pCa
4.8, tetracaina 0.25 mM aument6 Po desde 0.58 a 0.85. En canales
activados por cafefna a pCa 6, tetracafna 0.5 mM disminuyé Po
desde 0.53 a 0.17. En canales activados por inositol 1,4,5-trisfosfato,
tetracafna 50 pM aument6 Po, mientras que 1 mM lo redujo.

Financiado por proyectos FONDECYT 1298-90 y NIH
GM35981.

Coordinador: Dra. Ana Maria Cdrdenas

REGULACION DE CALCIO INTRACELULAR EN MUSCULO
ESQUELETICO. (Intracellular calcium regulation in
akeletal muacle). Hidalgo, C. Centro de Eatudios
Cientificoa de Santiago y Departaemento de Fisiologfla y
Bicf{sica, Facultad de Medicina, Univeraidad de Chile.

La concentracién de calcio libre en el mioplasma juega
un papel preponderante en la fialologfa del mdaculo
eaquelético. En repoao, la célula mantiene niveles
citoplaamdticos de calcio libre de 9,1 uM, en contra de
una conaiderable gradiente electroquimica. Al recibir
un eat{mulo del nervio, sauceden una aserie de procesaca
conaecutivos en la célula muacular que conducen a un
aumento de 10-100 vecea en la concentracién de calcio
libre, lo que a 8u vez gatilla la contraccién al
peraitir la interaccién entre los filamentos de actina y
micaina. En el nmiaculo eaquelético las membranas de
loa tdbuloa tranaversalea conatituyen la mayor parte de
laa membranaa externaa, por lo que se supone que juegan
un papel central en la mantencién del bajo nivel de
calecio en reposo. Uaando veafculas alsladas de ttGbuleca
tranaversaleas, hemoa caracterizado dos sistemas que
mueven calcio hacia el exterior de la célulea, una bomba
de caleio dependiente de ATP y eatimutada por
calmodulina, y un intercembiador Na/Ca de naturaleza
electrogénica. La bomba tiene una muy alta afinidad por
calcio, con un K0,5 de 9,3 uM, y una velocidad m&xima de
tranaporte de 7 a 1@ nmolea por mg de protefna por
minuto, a 22 C. El intercambiador, a su vez, tiene una
menor afinidad por calcio, con un K¢,5 de 2,7 uM, pero
su velocidad méxima de transporte ea 5 a 19 vecea mayor
que la de la bomba. Estos hallazgos sugieren que en el
reposo la salida de calcioc tendria lugar principalmente
a travéas de la bomba, y que el intercambiador operaria
en condicionea en laa cualea ha exiatido un aumento
considerable en la concentracién interna de calcio
libre, como el que ocurre después de una eatimulacién
aoatenida de la célula. Financiado por FONDECYT 972,
DIB 2149 y NIH GX35981.
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COMUNICACIONES LIBRES

SINDROME DE PRIVACION DE DIAZEPAM EN DOS LINAJES DE RATO
NES CON DIFERENTE SENSIBILIDAD AL ETANOL. (Diazepam
withdrawal in two lines of mice with different ethanol
sensivity). Acevedo,X., Pesce,M.E., Miranda,H.F. y Mufioz,
C. Depto. Farmacologfa, Fac. Medicina, U. de Chile.

Desde hace varios afios hemos seleccionado por imbreed-
ing ratones de la cepa Swiss As/W que difieren en la du-
racidn de la narcosis por etanol (3.75 h/kg,i.p.23%,v/v)
en dos linajes, de narcosis corta y narcosis larga. Con
el objeto de conocer si estos linajes difieren en los
efectos de otros depresores del S.N.C. se estudid en
ellos el desarrollo de tolerancia a diazepam y el desen-
cadenamiento del sindrome de privacidn provocado por el
antagonista benzodiazepinico, flumazenil (15 mg/kg i.p.)
dado que la dependencia de etanol y benzodiazepinas per~
tenecen al mismo tipo. Para ello se realizaron implantes
subcutdneos de 1 tableta semanal de 10 mg de diazepam du
rante 4 semanas a ratones NC y NL de las generaciones 10
a 14, provocdndose el sindrome de privacién 3 dfas des -
pués del Gltimo implante mediante la administracién de
flumazenil. El grupo control recibié una tableta placebo
en las mismas condiciones. El sindrome se caracterizd me
diante una pauta de signos motores, autdnomos y conduc -
tuales. De acuerdo a ella se observd diferencia signifi
cativa en ambos linajes con respecto a los animales del
grupo placebo, pero no hubo diferencias entre el linaje
NL y NC, aunque los primeros presentaron un sindrome de
mayor gravedad. En cambio, el estudic por sexo en estos
mismos animales mostrd que las hembras del inaje NL tu -
vieron un sindrome significativamente mds severo que los
machos, hecho que no se observd en el linaje NC y que ne
cesita ser estudiado posteriormente. -

Estos resultados muestran que los ratones con diferen
te sensibilidad al etanol no presentan diferencias en 1a
magnitud del sindrome de privacidén de diazepam provocado
por flumazenil, a lo menos en animales de las generacio-
nes mencionadas.

INFLUENCIA DEL SEXQ EN LA FARMACOCINETICA DE

CARBAMAZEPINA (The effect of the sex on
Carbamazepine pharmacokinetics)Biagini L,

Saavedra I, Gonzalez P, Lebdbn L.
Departamentos de Medicina vy

Quimica de la Facultad de
Farmacologla Clinica,
sidad de Chile.
Corn el objeto

de Bioquimica vy
Medicina y Centro de
Hospital Clinico, Univer-

de estudiar la
sexp en la farmacocinética de
(CBZ) se estudiaron 13 mujeres (edad X: 468
afos, rango 21 a ?7) y 14 hombres (edad X: 48.5
aRos, rango 24 a 79), sanos, sim alergias a
medicamentos, no fumadores Yy que no estaban
consumiendo drogas al momento del estudio, a
los que se les administrd una dosis Onica de
CBZ de 400 mg seguida de una dosis de CBZ de
200 mg ©/24 h durante 30 dlas. A cada uno de
los voluntarios se les midid el nivel
plasmatico (NP) del farmaco y el NP del epdxido
(E) principal metabolito a tiempos
predeterminados con los que se construyeron
curvas de NP versus tiempo (t) para cada
voluntario a partir de las cuales se calcularon
mediante regresibn no lineal la constante de
absorcidbn (Ka), el tiempo medic de absorcidn

influencia del
Carbamazepina

(td abs), la concentracidtn maxima alcanzada
{(Cmax), el t transcurrido hasta alcanzar dicha
Cmax (Tmax), la constante de eliminacidn {(Ke),

el tiempo medio de eliminacidbn (t4 el), el

clearence (Cl), el area bajo la curva de NP
versus t (ABC) ¥y la relacidbn entre el ABC de O
a 72 h del epdxido con el ABC de O a 72 de la
CBZ (ABCE/ABCCBZ). Los parametros obtenidos
resultaron con diferencias estadlsticamente
significativas (test de U de Mann-Whitney vy
test de Wilcoxon para muestras pareadas, p
<0.05).para Ka, t¥ -abs, Cmax, Ke, t¥ el, C)l y
ABC para la adwministracidn anica y Ka, ti abs y

Tmax para la dosis madltiple.
Proyecto Fondecyt 835/89-90.

EFECTO DEL PEROXIDO DE HIDROGENO SOBRE LOS PARAMETROS
BIOELECTRICOS EN PIEL DE SAPO Pleurodema thaul.

(Effect of the hidrogen peroxide on bioelectrical para-
meters in toad skin Pleurodema thaul). Alarcén, J.M.,
Quevedoi L. y Reyes, P. Departamento de Fisiologia, Fa
cuTtad de Ciencias Bioldgicas y de RR.NN., Universidad
de Concepcidn.

Se ha demostrado que la accién del perdxido de hidré
geno produce dafio celular, en diversos tejidos. Se mi-
did los pardmetros bioeléctricos corriente de corto cir
cuito (CCC) y diferencia de potencial transepitelial
(DP) de una preparacidn de piel abdominal de sapo Pleu-
rodema thaul, montada en una cdmara de Tucita tipo
Ussing.” La adicidn de perdxido de hidrdgeno en concen-
traciones crecientes (0.82 mM, 8.2 mM, 24.6 mM) produce
una respuesta inhibitoria de ambos pardmetros. Esta
respuesta es dosis dependiente. También se encontré que
1a formacidén de Malondialdehido en drganos tratados con
perdxido de hidrdgeno era dosis dependiente. Se pre-
incubaron estas preparaciones con agentes antioxidantes
para determinar la presencia de algin radical libre
generado por la adicién del peréxido de hidrdgeno, en
contréndose que vitamina E, catalasa y manitol eviden
ciaban una inhibicién de la caida de los parametros
bioceléctricos y que manitol lo hacia con la formacidn
de malondialdehido.

Este trabajo presenta algunas evidencias que involu-
cran la participacion del radical hidroxilo como un im-
portante agente en los procesos de peroxidacidon 1ipidi
ca en diversos Hrganos y como inhibidor del transporte
del ion sodio a través de un epitelio de alta resisten-
cia, junto con su posible molécula formadora, el perdxi
do de hidrdgeno.

Financiado por Direccidn de Investigacion.
20,33.41.

Proyecto

EFECTO DE LA INGESTION DE ETANOL EN LAS CONTRACCIONES IN
DUCIDAS POR & ADRENERGICOS EN LA AORTA AISLADA DE RATA.—
(Effect of chronic ethanol consumption on & adrenergic
induced contraction in rat thoracic aorta}).

C.Brieva, G.Pinardi, R.Vinet and M.Penna. Depto. de
Farmacologfa, Facultad de Medicina, U. de Chile.

El endotelio vascular ejerce un rol modulador en las con
tracciones inducidas por @ adrendrgicos en la aorta ais—
lada de rata (Vinet et al 1991). Knyck demostrd gue el
desarrcllc de tolerancia al efecto contrictor del etanol
en la aorta aislada de rata es endotelio dependiente,
siendo probablemente mediada por el factor de relajacidn
endotelial (EDRF). Nos interesd estudiar el rol del en-
dotelio vascular en la contraccidn inducida por agentes
o adrenérgicos en la aorta aislada de ratas sometidas a
la administracidn de etanol en dosis que producen tole-
rancia al tiempo de suefic y a la hipotermia (80 mM dia-
rio por 15 a 18 dfas}.

La contraccidn mixima producida por una solucién despo-
larizante de 70 mM de potasio fue similar en las ratas
testigos y las tratadas con etanol. El pretratamiento
con etanol aumentd significativamente la respuesta con-
trictil a fenilefrina en vasos con endotelio intacto,
pero no afectd significativamente la respuesta en los
vasos sin endotelio.

La clonidina no contrajo los anillos adrticos con endo-
telio pero después del pretratamiento con etanol la
respuesta contrictil alcanza alrededor del 20% de la
contraccién mdxima inducida por KCl. E) pretratamiento
con etanol aumentd significativamente la respuesta a
clonidina en vasos con y sin endotelio.

Los resultados indican que el pretratamiento con etanol
aumenta significativamente las contracciones inducidas
por a adrenérgicos en anillos de aorta de rata probable-
mente a través de la interferencia con la produccidn o
liberacifn de EDRF.

Proyectos FONDECYT 1174/89 y DTI U. DE CHILE #B.2680-
9055.~
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ACTIVIDAD TIROSINA HIDROXILASA Y CONTENIDO DE NOREPINE-
FRINA EN GANGLIO CELIACO DE RATAS CON OVARIO POLIQUISTI
co*. (Tyrosine Hydroxylase activity and norepznephrlne
content in coeliac ganglion from rats with policystic
ovary) . D.Bustamante® y H.Lara?. Depto. Farmacologia,
Fac.Medicina(l) y Depto. Bioquimica y Biologia Molecu-
lar, Fac.Ciencias Quimicas y Farmacéuticas(?), Univer-
sidad de Chile.

El Valerato de Estradiol (E2V) administrado a ratas hem
bras en dosis Gnica de 2 mg i.m., induce la aparicidén
de ovario poliquistico(OVPQ) que se caracteriza por una

pérdida de la ciclicidad estral, anovulacién y aparicién
de estro continuo. A nivel ovdrico aumenta la produccidn
de andrdgenos y estrdgenos, se produce una hiperplasia

de las células de la teca asociada a un desarrollo foli-
cular disminuido, lo que lleva a la aparicidn de quistes
foliculares. Por otra parte, aumenta la histofluorescen-
cia para catecolaminas, las gue son responsables de la

mayor parte de la invervacién ovdrica que proviene desde
el Ganglio Celfaco(GC). Anteriormente demostramos que en
el OVPQ de ratas aumenta el congenldo de norepinefrina

(NE) , aumenta la liberacidn de “H-NE pero no aumenta la

actividad tirosina hidroxilasa(TH). Entonces nos propusi

mos estudiar la actividad TH y el contenido de NE en el
GC donde se localizan los somas de las neuronas que
inervan el ovario, tratando de explicar la activacidn
simpdtica a nivel de terminales, en ratas ciclando nor-
malmente (controles), con OVPQ por administracifén de E2v
y ovariectomizadas (OVX)

RESULTADOS: en Diestro existen los menores niveles de

NE y TH, por el contraric en Estro el mayor contenido de
NE y TH; las ratas OVX presentan baja actividad TH en el
GC; por filtimo las ratas con OVPQ presentan niveles in-
termedios de contenidos de NE y TH.

Se discute el rol de estos cambios en el ciclo estral y
en ratas con OVPQ y OVX en relacidn al estado funcional
de la inervacidn oviarica.

* Fondecyt 90-1001, DTI 2750-933 y The Rockefeller
Foundation.

PARTICIPACION DEL OXIDO NITRICO (ON) ENDOTELIAL EN LA
ACCION DE ABGENTES VASOCONSTRICTORES Y VASCGDILATADORES.
(Nitric oxide participates in the action of
vasoconstrictors and vasodilators). Dongsa, M.V.,
Boric, M. vy Huidobro-Toro, J.P. Unidad de Regulacién
Neurohumoral, Depto. de Fisiologia, FCCBB,
P.Universidad Catélica.

Para dilucidar si agentes presores vy algunos
vasodilatadores liberan ON de las células endoteliales,
se utilizé L-Arginina (L-Arg), aminodcido precursor de
la sintesis de ON, y dos inhibidores de la ON-
sintetasa: L-w-nitroarginina (N-Arg) y/o LN~
monametilarginina (L-NMMA). Los estudios se efectuaron
en la preparacién de mesenterio aislado de rata,
perfundido con solucidn Tyrode a 37 °C, 954 02 7/ 5%
€02, con flujo de 2 ml/min. GSe registré presién de
perfusidn.

La perfusitn del mesenterio con 1 mM L~Arg, 30-100 pM
N~Arg, y 30 pM L-NMMA, no modifican la presién basal de
perfusién. N-Arg 30-300 pM blogued la relajacién
inducida por 0.01-10 pM acetilcolina (A) y 0.,01-10 nM
bradicinina en preparaciones precontraidas con 10 M
noradrenalina (NA), en cambio 30 pM N-Arg potencia las
respuestas presaras de endotelina-1 (ET-1), NA,
angiotensina II y KCl, desplazando las curvas dosis-—
respuesta de estos agonistas hacia la izquierda 6, 4.4,
1.5 y 1.4 veces respectivamente. L-NMMA (30 piM)
desplaza a la izquierda la curva dosis respuesta de NA
2 veces. 8in embargo, L-NMMA no modifica la respuesta
de A. La potenciacidn de la accién presora de NA y el
bloguen de A causado por N-Arg se redujo al perfundir
simultaneamente el lecho mesentérico con i aM L-Arg mas
30 pM N-Arg.

En conclusién, se sugiere que el blogueo de la ON
sintetasa potencia la accién de agentes presores por un
mecanismo que es desplazado por L-Arg. Ademds, se
plantea la existencia de receptores péra agentes
presores en el endotelio asociados a la génesis de
ON. Financiada en parte por FONDECYT 0767-90 y 642-89.
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EFECTOS DE SKF-38393 SOBRE CONDICIONAMIENTO Y
MOTILIDAD ESPONTANEA EN RATAS. (Effects of
SKF-38393 upon conditioning and spontaneous
motility in rats). Diaz-Veliz,G., Baeza,R.,
Benavente,F. y Mora,S. Depto. Preclinicas,
Division Oriente, Fac. Medicina, U. de Chile.

El presente trabajo tiene por objeto estu-
diar los efectos conductuales del agonista D1l
SKF-38393, sobre la adguisicion de respuestas
condicionadas (RC) y conductas motoras espon-
taneas.

Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos y
hembras en diestro y estro, las cuales fueron

inyectadas sc con SKF-38393 (2,5 o 10 mg/kg)
o salina, 5 min antes de los ensayos. Se re-
gistro 1la motilidad durante 30 min. en un
monitor Lafayette y, simultaneamente, en un
Opto-Varimex mini. Se contabilizaron: numero

de levantadas y de sacudidas de cabeza, tiem-
po de grooming, etc. Luego, cada animal fue
sometido a una sesion de adgquisicion de RC,
recikiendo 50 ensayos. Cada ensayo consistio
en un tono de 5 seg. superpuesto por un cho-
que electrico (0.2 mA) en las patas del ani-
mal. Una RC es el escape antes de los 5 segq.

El agonista D1 disminuyo la adquisicion de
RC en las hembras en diestro y la blogueo to-
talmente en los machos. El efecto no fue sig-
nificativo en hembras en estro. La motilidad
y las levantadas disminuyeron con SKF-10, en
machos y hembras en estro. Ambas dosis aumen-
taron el tiempo de limpieza, siendo mas nota-
bles los efectos con 8KF-2,5, particularmente
en las hembras en diestro. Se sugiere gue los
efectos conductuales de este farmaco podrian
ser modulados por las hormonas sexuales.

Proyecto FONDECYT 1084-89.

MODULACION PRE Y POST SINAPTICA INDUCIDA POR ADENOSINA
EN LA VEJIGA DE RATON (Pre and post synaptic modulation
induced by adenosine in the mouse urinary bladder).Esca-
lona J., Acevedo C.G.,Huidobro-Toro J.P. y Contreras E.
Departamentos de Farmacologfa y Fisiologfa,Universidad
de Concepci6bn y Departamento de Fisiologia,P.Universidad
Cat6lica de Chile.

El trifosfato de adenosina(ATP) es el principal neuro-
transmisor en la vejiga urinaria de diversos mamiferos,
el que es inactivado a algunos metabolitos intermedia -
rios liberando adenosina(ADD) en Gltimo término.Se ha su
gerido que la ADO tenga un rol modulador en algunas si -
napsis en las que el ATP actGa como cotransmisor.En este
trabajo se estudia el efecto que ADO pudiera tener en la
actividad neurotransmisora de la vejiga de ratén.

Los experimentos fueron efectuados en vejigas aisladas
las que fueron llevadas a un bafio de 6rganc aislado, en
presencia de guanetidina y de atropina {exceptuando expe
rimentos en que se us6 acetilcolina).Para estimular el
msculo liso se utilizaron pulsos de 1 mseg con frecuen-
cias de 0.1 @ 5 Hz. Se efectuaron curvas concentracién-
respuesta de ATP,acetilcolina y serotonina. Los fdrmacos
usados para el estudio de los efectos de ADO fueron R= y
S-fenilisopropil ADO(R- y S-PIA), ciclohexil ADD(CHA),
cloro ADO(CADD),N-etilcarboxamida ADD (NECA)y 8-fenil -
teofilina, (8-PT).

Las respuestas inducidas por la aplicacifn de ATP,ace-
tilcolina y serotonina as{ como las producidas por esti-
mulacién eléctrica fueron inhibidas por los andlogos de
ADQ,estas Gltimas con una potencia relativa R-PIA> CHA>
NECA> ADD> S-PIA, en tanto que las contracciones induci-
das por ATP exbgeno los fueron con una potencia relativa
NECA>CADO>R-PIA>ADO>CHA. La 8-PT increment6 las respues-
tas neurogénicas y antagoniz6é el efecto de ADO.

Los resultados sugieren que el antagonismo de las res-
puestas neurogénicas se efect(ia a través de la estimula-
cién de receptores A ,en tanto que la inhibicitn al efec

Bo de ATP ex e efeciuaria por receptore
vgg{ggggfénF8§§E§eis?§§dg§e ConcepcignGGZB Sscgégn de In



XIII REUNION ANUAL SOCIEDAD DE FARMACOLOGIA

EFECTO DEL ACIDO NORDIHIDROGUAYARETICO (NDGA)
SOBRE EL FLUJO DE ELECTRONES MITGCONDRIAL DE
CELULAS TUMORALES. (Effect of nordihydroguaia-
retic acid on the mitochondrial electron flow
of tumor cells). Fones. E.. Garcia. M., Oksen-
berg. D., Guerrero. A. ¥ Ferreira. Jd. Departa-
mentos de Bioquimica y Medicina Experimental,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

El NDGA ha sido usado ampliamente como anti-
oxidante en muchos alimentos, ya gque presenta
muy baja toxicidad. Se ha demostrado que NDGA
es un efectivo inhibidor de la glicollsis y de
la respiracién en una amplia variedad de lineae
de células tumorales. Por otro lado, se ha de-
mostrado que la glicoproteina-P de la membrana
pPlasmidtica, es la responsable principal de la
resistencia a miltiplee agentes quimioterapéu-
ticos que presentan las células tumorales. Di-
cha actividad puede ser blogqueada por cianuro y
azida de sodio, con lo cual las células tumora-
les son nuevamente vulnerables; en consecuen-
cla, compueatoa como NDGA son muy importantes.

Los estudios se realizaron en dos lineas de
células tumorales de ratén: 786 (sarcoma) y TA3
(carcinoma). La respiracién celular fue inhibi-
da por NDGA: 50X entre 0,21-0,24 mM y S0X alre-
dedor de 0,55 mM, tanto en presencla como en
ausenciae de CCCP; sugiriendo que NDGA inhibe el
flujo de electrones de la cadena respiratoria
mitocondrial. Loes estudios de 1los cambios de
estado redox de las transportadores y del uso
de dadores de electrones a diferentes niveles
de los componentes de la cadena indican que su
accién es a nivel de la NADH deshidrogenasa.

En consecuencia, la sintesis de ATP estaria
interrumpida, lo que podria contribuir a dis-
minuir a que los tumores presenten resistencia
mitiple a las drogas antineoplésicas.

Financiado por DTI U. de Chile Proy.

No. 2888

EFECTOS DEL TINIDAZOL SOBRE LA COMPOSICION OFE LA FLORA
SUBGINGIVAL EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL DEL ADULTO(Effects
of tynidazole on the composition of subgingival flora on
adult periodontal disease)Gallardo F. Huerta J.y Stehr ¥
Dep.de Farmacologtfa, Fac.Medicina Norte y Asignatura de Mi-
crobiologia,Fac.0Odontologia,Universidad de Chile.

Se efectud un estudio controlado doble-ciego para evaluar
los efectos de l1a terapia sistémica con tinidazol(T){500 mg
c/12 hrs x 7 dlas)y un placebo(PL),como un complemento al
raspado y pulido radicular{R.P.}o asociados solamente a 1a
terapia supragingival en 22 pacientes con enfermedad perio-
dontal del adulto(EPA}.La composicion de la flora subgingi-
val (% de cocos, bacilos méviles,espiroquetas,y "otros")se
estudié mediante microscopfa en fase de contraste(MFC)con
muestras de placa subgingival,al comienzo y a los ‘30,90 vy
180 dias de control.

En comparacion con los niveles basales,(T)redujo signifi-
cativamente los % de espiroquetas{E) y bacilos moviles (BM)

(p<0.01)e 1incrementé los % de formas cocaceas(C) y de o-
tros"("0"),por un perfodo que alcanzé los 180 dfas
{p<0.01),efectos que también se evidenciaron al asoclar

(RP).Por otra parte,el tratamiento habitual de (EPA),es de-
decir(RP),aunque incrementé significativamente los % de (C)
y redujo(BM)a los 30,90 y 180 dias(p<0.02),no modificod sig-
nificativamente los ¥ de (E) n1 los ("0").lo que evidencia
la superioridad de la terapia antimicrobiana.Adicionalmen-
te,la comparacidn entre los tratamientos,demostrd gue
(T)asoclado a (RP) fue estadisticamente superior a (RP),en
el incremento de (C) a los 30 dias y en las reducciones de
{E} en los 3 controles estudiados{p<0.005). Por altimo,(T)
sin (RP),fue superior a (RP} en sus efectos sobre (C) a los
30 y 90 dfas y en sus efectos sobre las (£} a los 180 dtas.
(p<0.02).

Se concluye que la terapla sistémica con tinidazol deter-

mina cambios favorables en la composicidén de la flora
subgingival, evidenciada mediante {MFC},de manera gue
constituye un util complementg al raspado y pulido radicu-
lar en el tratamiento de la enfermedad periodontal del

adulto.

*Financiado por Proyecto FONDECYT 89-1166
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EFECTOS DEL TINIDAZOL EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL DEL ADULTO.ESTUDIO  DOBLE-CIEGO(Double-blind
study on the effects of tynidazole on adult periodontal di-

Dep.Farmacologia,Facultad de Medicina Norte y Asignatura de
Periodoncia,Facultad de Odontologia,Universidad de Chile.

De acuerdo con la informacién disponible en la actuali-
dad,las enfermedades periodontales corresponden a infe-
ciones especificas producidas habitualmente por especies
anaerobias,o en menor grado por bacterias facultativas de
la placa bacteriana subgingival.En atencién a éstas eviden-
cias,parece 1d6gico y razonable postular que el tratamiento
de la enfermedad periodontal del adulto(EPA)debiera incluir
el uso sistémico de algun antimicrobiano, que complemente
el efecto del raspado y pulido radicular(RP},espectalmente
en presencia de sacos periodontales profundos.

Se efectud un estudio controlado doble-ciego,para evaluar
los efectos de la terapia sistémica con tinidazol(500 mg
c.12 hrs.x7 dias),un nitroimidazol con un amplio espectro
de accion sobre aquella flora y un placebo;como un comple-
mento a (RP)en 29 pacientes con (EPA).(RP)se efectud solo
en una hemi-arcada quedando la restante sélo con terapia
supragingival.Los parametros estudiados al comienzo,y a los
30,90 y 180 dfas fueron el Indice de sangramiento (IS} 13la
profundidad de los sacos(PS)y el nivel de insercién(NI).

La terapia sistémica con tinidazol(T)redujo significati-
vamente({1S) y {PS) e incrementd (NI)en cada unoc de los con-
troles estudiados(p<0.00l-p<0.01),efectos que también se
evidenciaron cuandoc (T)se asoci6 a (RP).Sin embargo, en los
pacientes que recibieron(PL)se demostraron los mismos efec-
tos,y la comparacién entre los tratamientos no demostroéd di-
ferencias estad{sticamente significativas.

En conclustién,la terapia sistémica con tinidazol deter-
miné cambios significativos en los parametros c¢linicos
estudiados,pero ng diferentes de aguellos producidos por la

terapia mecanica 1nespecifica convencional(R.P.),aunque
diversos factores{mediciones, actividad de ta enfermedad,

naturaleza de la enfermedad)pudieron haber influenciado a-
quellos resultados.

“Financiado por Proyecto FONDECYT 89-1166

FARMACOPEA HERBOLARIA (Herbal Pharmacopeia)

R.Garcfa; J.Lastra: E.Medina; J.L.Martinez. Depto.Quimi-
ca Farmacol8gica y Toxicoldgica, Fac.Ciencias Quimicas y
Farmacéuticas, U. de Chile; Consultorio Villa O'Higgins;
Ministerio de Salud; Depto.Farmacologfa, Fac.Medicina,
U.de Chile.

Hasta los primeros decenios del presente siglo las plan-
tas medicinales eran una parte importante de la Farmacia
Galénica, uno de cuyos quehaceres eran los remedios vege
tales, utilizados en forma simple o compuesta, mediante
la formulacidn de preparados oficinales o magistrales.
En la actualidad, la antigua herbolaria m€dica esti redu
cida a un uso empfrico asociado fundamentalmente a auto-
cuidado dom€stico de la salud ycon la actividad de yerba
teros; por otra parte, se sabe gque el BO% de la pobla-
cién del Tercer Mundo, es decir, el 65% de la poblacidn
mundial, recurre a la medicina tradicional debido a di-
versas causas. En Chile, la Gltima versifn de la Farma-
copea data de 1943, conteniendo s8lo algunos preparados
en base a plantas; no ha sido actualizada pues ha toma-
do comoc norma vilida a Farmacopeas Extranjeras para la
elaboracién de medicamentos. Viendo la necesidad de
normalizar el uso de plantas medicinales autdctonas como
posible alternativa terapéutica en la Atencidn Primaria
de Salud, propuesta por la OMS, los autores han formado
un equipo multidisciplinario de estudio de esta materia
que ha seleccionado un listado minimo de 60 plantas me-~
dicinales importantes de considerar en nuestra Farmaco-
pea Herbolaria, a partir de este listado, proponen la
necesidad de actualizarla en aquellas especies autdcto-
nas no inclufdas en sus equivalentes extranjeras.
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DI FARMACOZ: ESTUDIO
Ik G=xc1 tiz, ME Vesguez. R Si1l1-
. Medicinz. Hosg. A NeI. (Catedra de
Farmacciog:ia. Universidad d« Valparatso.:

Se real:zarorn 2.016 encuestas (B3 con receta médi-
ca; a sujetos que concurrieron a 20 farmacias de la
cona. De ellos. 69% ¢, B5% entre 20-70 afios, el 59%
concurria sin receta medica. Del andlisis de la
pPrescripcion por receta destaca: -~E! 47% de los
prescriptores eran medicos internistas (30%) o
generales (17%).-De los 970 farmacos. los més pres-
critos fueron: SNC (15%). antibicoticos (AB,13%) y
les analogesicos antiinflamatcrios {AINE.i1%). -Del
estudis de los farmacos por grupl se  cIgervo. por
E:. que las benzodiazepinas s<n e] 25% de las
prescripciones para el SN7. que jos Livqueadores de
Ca el 43% dentro de los antihipertensives (AH) etc.
-El costo promedio sor farmaco fue de 377 pesos.-
No existié diferenc:a entre el indicade y el en-
tregadc.- Hube un 4.1% de cambio de ia receta en
farmacie. Del udlc Ce .of paTientes s1n receta
(autcmedicacicn EYescy 18n en farmacia).
destaca: -Notives de consuite: Cefalez (16%), dolor
abdominal (9%;. tos (7% fiebre {3%: etc. -De los
farmacos prescritos: AINE {27%j. de accion en A.di-
gestivo (13%;, AB (11%,.  topicos (11%). de accion
SKC (7%). etc. -Destino finsi de ja prescripcion:
71% sujetos entre 2(-70 anos (10: a nifios <13, 12%
a personas entre 71-90 ands. -I! analisis por grupo
revelo. por Z3. quz el § ics RE iban destina-
acs & perscw:s entre Su C. el 0% de los RINE vy el
5= de Z2 analiza la
prestrzp::on. medick, Yy la
cocrsecuencias.
mzs vulnerables

CINETICA HEPATICA DE NIFURTIMOX EN HIGADO
PERFUNDIDO DE RATAS. ESTUDIO PRELIMINAR.
(Hepatic kinetics of nifurtimox by perfused
rat liver. Preliminary study). G.Gonzdlez
G.Ponce, C.Paulos, V.Inostroza, M Gonzdlez,
Departamento de Farmacia. Facultad de
Quimica. Pontificia Universidad Catélica vy
Departamento de Ciencia Y Tecnologia
Farmacéutica, Facultad de Ciencias Quimicas Y
Farmacéuticas, Universidad de Chile.

Se estudié la cinética hepdtica de nifurti-
mox, un fdarmaco con actividad tripanocida
utilizando un método in vitro de higade ais-
lado vy perfundido en ratas Sprague-Dawley,
machos, no consanguineas y con pesos entre
180 y 200 g. El aparato de perfusion fué
integramente disefiado en nuestro laboratorio.
El medicamento fué administrado como una
infusién continua en una concentracién de 10
ug/ml  y su desaparicién desde el liquido de
perfusién se monitorizé , midiendo las con-
centraciones de NIF por un método de cromato-—
grafia - liguida de alta presién en muestras
tomadas a intervalos regulares de tiempo. En
las experiencias efectuadas hasta el momento,
se observé un decaimiento monoexponencial de
primer orden, con una constante de velocidad
de eliminacion de 0.0022 min(~1) y una vida
media de 31,5 min. El clearance hep&tico fué
de 5,73 ml/mi y el drea bajo la curva de
473,3 ucg/ml/min(-1).Aparentemente, el NIF
sufre un efecto de primer paso por el higado
importante, tal cudl se habia demostrado en
un trabajo anterior en eujetos voluntarios
sanos. Este método es adecuado para el
estudio farmacocinético de medicamentos.
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ESTUDIOS COMPARATIVOS DE LA ACCION DE AGENTES DIABETOGEND
COS EN LA EVALUACION DEL METABOLISMO DE FARMACOS EN RATAS
(Comparative studies of diabetogenic ogents on drug
metabolism in rats).
Gaule, C., Vego, P., del Villor, E, Departamento de Big
quimica, Faocultad de Medicina, Universidad de Chile.
El proceso de diobetes determino alteraciones en el metg
bolismo hepético de drogos. Se han descrito dos agentes
diabetogénicos experimentales: el aloxano y lo estrepto-
zotocina. Sin embargo, existen discrepancias en relacién
a la potencia de sus toxicidades lo que podric determinar
modificaciones en la membrona microsomal.
En este trabajo, se presentan los resultodos obtenidos
por efecto de la diobetes inducido por aloxano (A) y ess
treptozotocino (STZ) y lo administrocién de insulino, en
el metabolismo in vitro vias Fase 1 y 11, de estructuras
moleculares modelos en ratas Wistar.
Conjuntomente con los parémetros fisiolégicos que acompg
Aon al estodo patolégico se muestran las alteraciones me
tobélicos obtenidas en el metabolismo in vitro de omino-
pirina, p-nitrofenol (PNP) v morfina provocadas por la
diabetes.
Con ambos agentes diabetogénicos se obtuvo wurno activa—
cién de la enzima monoxigenasa dependiente del cit.P-450
(Fase I}. Lo administracién de insulino revirtid este
efecto. Las reocciones via Fase 11 fueron afectadas en
forma diferente por la accibén de A 6 STZ, mientras la
STZ determiné una disminuciédn de la actividod UDPGT
para PNP y morfina las que fueron irrecuperables por la
odministracibén de insulina, con el A disminuyé lo activi
dad UDPGT haclo PNP y cumentd la de morfina. Lo adminis—
tracibén de insulina determindé una recuperacibén de la
actividad hacia PNP e increment$é adn més lo de morfina.
Se evaluaron los parémetros cinéticos de unién de un 1i
gondo modelo a microsomas hepéticos de ratas C, D y DI
que permiten relacionar los variaciones en la afinidad
del sistema microsomal con la octividod catalftica del
sistemo de monoxigenasas.
Proyectos: B-2666-9044 DTI, y

N2 1269-91 Fordecyt

ENSESANZA DE LA FARMACOCINETICA CLINICA UTI-

LIZANDO SIMULACIONES COMPUTACIONALES. (Tea-
ching Clinical Pharmacokinetics by computer
simulations). G.Gonzdlez-Martin (1), I. Mene-—

gses (2}. (1) Dpto de Farmacia, Facultad de
Quimica, Pontificia Universidad Catélica vy
(2) Escuela de Ingenieria, Facultad de
Ciencias Fisicas y Matemdticas, Universidad
de Chile.

El proceso de resolver problemas farmaco-
cinéticos relacionados con situaciones

clinicas es fundamental para el entrenamiento
del alumno de farmacia y profesionales de la
salud. El proposito de diseffar este software
fué i) desarrollar y aplicar un programa de
simulacion computacional para la ensefianza de
la farmacocinética clinica en los estudiantes
de Farmacia de la Universidad Caté6lica, 1ii)

llevar a cabo una evaluacioén iniciatl
formativa de la simulacidén., EI software
trabaja a través de dos médulos. El primero

es el médulo del profesor, donde mantiene un
archivo con la lista de los alumnos y elabora
el material docente como casos clinicos,
preguntas, puntajes, etc. El segundo es el
médulo del alumno. El programa se inicializa
con la presentacién de un caso clinico
veridico o simulado. El menu principal tiene
varias opciones: Anamnesis préxima, anamnesis
remota,., historia de medicamentos. exdamenes de
laboratorio, exdmen fisico. tratamiento vy
evolucidén. Es decir, el computador guarda
archivos con los datos del paciente,
simulando wuna ficha clfnica. El alumno debe
decidir la dosificacién mé&s adecuada de
acuerdo a las caracteristicas cinéticas del
medicamento vy patologfa del paciente. Debe
contestar preguntas, cuyas respuestas son
evaluadas y archivadas por el computador.
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EFECTO DE MAGHES!O Y POTASIO SOBRE £L TONO ¥ RERCTIVIDAD DE
LAS UVENAS CORIONICAS PLACENTARIAS HUMANAS. (Magnesium ond
potassium ions on tone ond reocctivity of humon plocental
chorionic velns) Gonzdiez, €., Cruz, ¥.A., Oollardo, V.,
Albornoz, J..

Deportomento de Fisiclogfia, Facultad de Ciencias Bioibgicas,
Universidad de Concepeidn.

Serotonina  (5-HT) omina bilogénica produce potentes
respuestas presoras en los vasos corlénicos placentarios.

Los niveles plasmdticos materno y fetai de 3-HT se
encuentran elevados en la Gltima etopa de 1a gestacién.
Ademds, al final del emboraze ocurre una  importante

hipomagnesemia, la qua se asocia con un aumento de la
presién orterial y de la resistenclia vasculor periférica.
fAmbos  hechos, aumento da S-HT y disminucidon da ng’
(lﬂgz‘)o), porecen jugar un rol importante en el contro! de
la clirculocién placentorla. En preporaciones vasculores se
ha descrito que el K* externo C(IK*1y) modifica la respuesta
vasulor inducida por [Mg2*],.

El objativo de! presente trabojo es Irvestiga: tla
interoceidn [ng*)o - IK*)p sobre al tono basal y 2)los
efectos de estos lones sobre la reoctividod de 3-HT, en
venas coridnicas placentarias humoras.

Pequefios segmentos de venas coridnicas humanas se disecaron
cuidadosamente de placentas de gestantes normales. Estos
segmentos se montaron en midgrafo de Hogesttat mod!ficado y
por medio de un tronsductor [sométrico conectado o un
poligrafo, se registrd lo tensidn desarrollada.

Hientras mayor es la {Hg2*l, (0-4.8 m) menor es la tensién
basal desarrollada por las venas corlénicas aislodas,
independiente dal [K*), (2. 4-7.1 aM). E! valor da ECsg para
Ut gumentd al oumentar la  (MgZtls, mientras que
contraccién  mixima  (Epgx)  inducida, disminugé,  EI
desplazamiento de las curvas dosis-respuesta o la derecha y
Eméx reducida cuondo la  IMg2*l, oaumenta Indica un
antagonismo no-conpetltivo entre {Hg2*1e y 5-HT.

Proyecto 20.33.%4 de la Direccién de Investigocion,
Universidad de Concepcidn.

EFECTO DE FLUCLOXACILINA EN EL ELECTROENCEFALOGRAMA EN

RATAS. (Electroencephalographic effect of flucloxacillin
in rats). Kramer,V., Contreras,S. y Pesce,M.E. Depto.

de Farmacologfa, Facultad de Medicina, U. de Chile.

Es sabido que antibidticos beta lact3micos, especial-~
mente Penicilina G pueden provocar, en dosis altas, alte
raciones electroencefalogrdficas (EEG) que llegan inclu~
so a crisis convulsivas. Por esto, quisimos evaluar la
respuesta EEG en ratas frente a la Flucloxacilina, deri~
vado fluorado del grupo isoxazolil penicilinas, gue pre~
senta una mejor penetracidn en los diferentes tejidos.
Comparativamente se evaludé el efecto de otros beta lac-
ta&micos: Cloxacilina, Ampicilina-Sulbactam y Penicilina
G.

Se utilizaron ratas Wistar de peso promedio 250 g,
anestesiadas con d-tubocurarina. El registro EEG se
efectud en un electroencefaldgrafo Grass Mod.6, con la
implantacidn bipolar de electrodos a nivel parietal. Se
registrd por un periodo de 30 min post-inyeccidn del
farmaco, previo registro basal por 15 min.

Las dosis utilizadas fueron: Flucloxacilina, Cloxaci-
lina y Ampicilina-Sulbactam, 200 mg/kg, y Penicilina G
200.000 UI/kg, via femoral.

Con una latencia de 4 min, la Flucloxacilina produjo
cambios en la actividad basal caracterizados por 3 patro
nes de actividad: a) ondas lentas de mayor voltaje (50-
100 uv) de frecuencia 4-5 Hz; b)actividad espicular ais-
lada de voltaje entre 200-500 uv con frecuencia de 0.45
Hz; c)rifagas de espigas con duracidn promedio de 36 seg
y voltaje miximo de 500 wv.

Estos cambios se mantuviercn durante los 30 min del re

gistro. La actividad EEG. basal no fue alterada por los
otros farmacos.

En conclusién, a las dosis estudiadas, solamente la
Flucloxacilina produjo actividad irritativa cortical en

la rata, apoyando la hipStesis de su mayor penetracidn al

SNC.
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EFECTO DEL ALCOHOL EN LOS NIVELES DE COLESTEROL
Y EN LA PRODUCCION VASCULAR DE PROSTACICLINA.

(Effect of alcohol on cholesterol levels and
vascular prostacyclin production). Guivernau,

M., Roman, Q. Deptos. Farmacologia y Medicina,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Los niveles sanguineos de colesterol y Jla
produccion vascular de prostaciclina (PGI2)
constituyen factores determinantes de riesgo de,
enfermedad cardiovascular. En este trabajo, se'
estudio el efecto del etanol y sus metabolitos
acetaldehido y acetato sobre las lipoproteinas
y la formacion de PGI2 en los vasos. En ratas
tratadas cronicamente con alcohol se evaluo el
efecto de 1la ingestion de este sobre las
lipoproteinas plasmaticas determinadas por
metodos enzimaticos. En aortas de estos
animales incubadas con etanol (10-100 mM),
acetaldehido (10 -100 uM) y acetato (1-5 mM) se
estudio e) efecto de ellos sobre la produccion

de PGIZ2 medida por radiocinmunoensayo. La
administracion cronica de etanol elevo Jlos
niveles plasmaticos de las Jlipoproteinas de

alta densidad (HDL) en un 40 %. E)l acetaldehido

estimulo la produccion vascular de
prostaciclina; en cambio, el acetato no la
modifico. E1 etanol no afecto la generacion de
PGI2 en animales controles; sin embargo, en

aortas obtenidas de
alimentadas con alcohol, este ultimo estimulo
la produccion de PGI2. El1 aumento inducido por
el etanol en las HDL (fraccion protectora del
colesterol) y en la PGI2, potente antiagregante
plaquetario y vasodilatador, parecen contribuir
al efecto protector cardiovascular asociado con
el consumo moderado de alcohol sobre el
desarrollo de la enfermedad cardiaca isquemica
y aterosclerosis.

ratas cronicamente

Proyecto FONDECYT 9t-1297.

CARACTERIZACION DE LA ACTIVIDAD DE 2-CB, UN DERIVADO
SUSTITUIDD DE FENILETILAMINR, EN ADRTA AISLADA DE
RATA. (Characterization of 2-CB activity, a substituted
derivative of phehylethylasine, in rat isolated aorta)

Lobos, M. ;Borges, Y. ;Cassels 1+B. y Gonzalez, E.
Departamento de Quimica Farsacolégica y Toxicolépgica,
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas y

Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias.
Universidad de Chile.
Este trabajo consiste en evaluar la actividad

farsacolégica funcional de 2-CB (4-Broso-2, 5-
dimetoxifeniletilamina), un derivado de feniletilamina
sustituido obtenido por sintesis quimica. Considerande
la correlacién existente entre la actividad
farsacolépgica a nivel central de algunos derivados de
estructura sesejante y su interaccién con receptores S
HTo, se usa la aorta toradxica aislada de rata coso
sodelo perisférico para el ensayo; ya que este tejido
presenta una buena densidad de receptores el y 5 HT,.

Se relizan curvas concentracién-efectao,
observidndose que 2-CB promueve la contraccién de la
aorta en funcién de su concentracién en el range 10 "a
10™° molar, determinandose un pD, aparente de 4.5.

Conocido el range de cancentracién en que 2-CB
proasueve su efecto, se realizan curvas concentracién-
respuesta en presencia de dos antagonistas de distinta
naturaleza, ketanserina y prazosin. En presencia de
ketanserina se_grndue:, n funcién de su concentracién
( leoﬂ, Ix10 y Sx10° M), una importante reduccién
del efecto wmaximo como asimisme wuna disminucién de la
pendiente de 1la curva control. En presencia de
prazosin, también se produce en funcién de su
concentracidn (S5x10 y sx10 8 M), una reduccién de la
pendiente y del efecto sdximao del 2-CB.

De los resultados obtenidos se puede postular que
el efecto agonista de 2-CB no se deberia a una
interaccién con receptores S5 HT, ni  taepoco con
receptores alj no obstante lo anterior, 2-CB actuaria
en un sitio aparentesente distinto que regula la
actividad de estos sistemas de receptores.



R 484

EFECTOS INHIBITORIOS DE UN DIALIZADO DE AJO (Allium sati-
vum)EN LA ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR DE PERROS ANESTESIA -
DOS Y EN AURICULAS AISLADAS DE RATA(The inhibitory ef -
fects of a garlic(Allium sativum)dialysate on cardiovas-
cular activity in anaesthetized dogs and isolated rat
atria).N.Martin,L.Bardisa,C.Pantoja,R.Romin y M.Vargas,
Departamento de Farmacologia,Facultad de Ciencias Biol6-
gicas y de Recursos Naturales,Universidad de Concepci6n.

Previamente demostramos en perros los efectos diuréti-
cos,natriuréticos e hipotensores de cépsulas de polvo de.
ajo administradas en forma intragdstrica(Pantoja y cols,
1990).En este trabajo estudiamos los efectos de un diali
zado de ajo(16.8 a 67.2 mg/kg)sobre la presion diast6li-
ca(PD),frecuencia cardfaca(Fc)y en el electrocardiograma
{ECG)de perros anestesiados.Por otra parte se estudi6 en
la aurfcula izquierda aislada y estimulada eléctricamen-
te,la tension desarrollada mediante un transductor Grass
FT-03 conectado a un Grass 79B.La aurfcula derecha que
latia esponténeamente fue conectada a un registrador Har
vard 350 para registrar Fc.

Dosis crecientes de dializado de ajo administradas por
via e.v.en perros anestesiados redujeron en forma dosis-
dependiente la PD desde 112.513.67 a 70t3.16 mmHg y la
Fc desde 198%9.81 a 164%16.59 lat/min.Los coeficientes
de correlacién para ambos efectos fueron 0.93.y 0.79 res
pectivamente.El registro en 23D del ECG inscribi6 una
bradicardia sinusal.

La_administraci6n simultinea del principio activo(0.1
x10-3 a 3.5x10-2 ng/ml}a ambas auriculas,redujo tanto la
tensién desarrollada como la frecuencia,respectivamente.
La curva dosis-efecto del agonista beta,isoproterencl
10-9M,que increment6 tanto la tensién como la Fc en las
aurfculas aisladas,fue desplazada hacia la derecha por
incubaci6én previa con el dializado de ajo.El estudio de-
muestra que esta substancia presenta propiedades depreso
ras cardiovasculares posiblemente relacionadas con una
actividad bloqueadora beta adrenérgica.

Financiado por:-Fondecyt 89-524;
-D.de 1., U. de C. 89-33.51.

RECEPTORES COLINERGICOS EN EL CONDUCTO DEFERENTE HUMANO,
(Cholinergic receptors in the human vas deferens).
H.F.Miranda, D.Bustamante, E.Fern&ndez y G. Pinardi.
Depto. Farmacologfa, Fac. Medicina, U. de Ci.ile.

Este trabajo representa la primera investigacién que
demuestra respuesta contrdctil del conducto deferente
humane (HVD), aislado en un bafio de 8rganos, a la apli-
cacidén de acetilcolina (ACh) exdgena. La caracteriza -
cidn farmacol8gica de los receptores colinérgicos se
realizd usando antagonistas altamente selectivos para
cada subtipo de receptor. Los receptores colinérgicos
del HVD fueron competitivamente antagonizados por Atro-
pina (pA2 = 8.78). Sin embargo, el principal hallazgo
de este estudio es la tipificacidn de un subtipo de re-
ceptores M1 en el HVD, como resultado del andlisis y
comparacidn de los valores de pA2 obtenidos para antago
nistas selectivos M1-ACh, como Pirenzepina (7.39), M2-
ACh como AF-DX 116 (5.92) y M3-ACh como 4-DAMP (5.65).
Prazosin, un antagonista adrenérgico selectivo al, mos-
trd un antagonismo competitivo similar en las respues -
tas contrictiles del HVD evocadas por ACh (pA2 = 8,69)
y NE (pA2 = 8.58) exSgenas. El antagonismo ejercido
por Prazosin sobre la respuesta contrdctil del HVD a
ACh, sugiere que la ACh estd actuando probablemente a
nivel presinfptico, modulando la liberacién de NE desde
neuronas adrenérgicas. De acuerdo con este estudio, el
receptor involucrado en esta accidn, localizado en la
proximidad de terminales nerviosos, parece ser del sub-
tipo M1-ACh.-
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EFECTO CARDIODEPRESOR DE ETANOL EN MUSCULO PAPILAR AIS
LADO DE GATO. INFLUENCIA DE VERAPAMIL. (Cardiodepres-
sant effect of ethanol on isolated cat heart papillary
muscle. Influence of Verapamil). J.L.Martinez y M.
Penna. Depto.Farmacologfa, Fac.Medicina, U.de Chile.

Etanol posee una alta solubilidad en lfpidos por 1«
que penetra membranas y c&lulas, incrementa la fluid
de biomembranas y produce interaccidn con regiones hi-
drofébicas de la bicapa lipidica. Etanol en concentra
ciones de 22 mM o superiores muestra un efecto depre -
sor en diferentes preparaciones de mfisculo cardfaco.
Experimentos previos en auricula aislada de rata con
latido espontineo muestran un descenso significativa-
mente mayor de la tensidn desarrollada(TD) en medio hi-
pocdlcico o en presencia de verapamil, que en medio
normoc8lcico. El medio hipercflcico revierte totalmen-
te el efecto inStropo negativo de etanol solo o asocia
do a verapamil. Del punto de vista de la dinimica caz
dfaca es mds importante la contractilidad ventricular
que la auricular. Nos interesd estudiar en la prepa-
racién de misculo papilar aislado de gato, el&ctrica-
mente dirigido, el efecto de etanol sobre la TD, en
solucién Ringer Locke normocilcico o hipercdlcico, en
presencia y ausencia de verapamil.
Etanol en concentraciones de 48.6 y 97.2 mM en medio
normocdlcico produjo un descenso de la TD de -7.3642.19
y -15.3042.99 % respectivamente. En presencia de vera-
pamil el descenso de la TD para las dos concentracioiies
de etanol fue de -33.2742.80 y -53.3241.89 % ambos con
P < 0.001, respectivamente. En el medio hipercilcico,
en presencia de verapamil se recupera la TD a valores
similares al medio normocllcico sin verapamil.

Proyectos FONDECYT 1174/89 y DTI U. DE CHILE #B.2680-
9055.

POTENCIACION DE  RESPUESTAS  PURINERGICAS POR

ENDOTELINA (ET) EN LA NEUROTRANSMISION DEL CONDUCTO
DEFERENTE. {Endothelin-induced purinergic
potentiation in the neurotransmission of the vas
deferens)., Montes, C.G6., Donoso, V., Fournier, A.% y

Huidobro-Toro, J.FP. Unidad Regulacién Neurohumoral,
Facultad Ciencias Biolégicas, P. Universidad Catélica
y ¥INRS-Santé, Guebec, CANADA.

Como ET aumenta el tono de masculos lisos no
vasculares, nos motivé investigar si ET modifica la
neurotransmisidn periférica. Se utilizé la
preparacién del conducto deferente de rata estimulado
eléctricamente, seccionado en mitades epididimarias
(E) y prostaticas (P); se registré contraccién
muscular isométrica. La aplicacién de 0.3-40 nM ET
causa dos efectos: aumenta el tono basal en E pero no
en P y potencia la magnitud del twitch inducido
eléctricamente en E y P. Ambas respuestas son
concentracién dependiente; la CESO para el aumento
del twitch en E y P es de 20 y 7 nM respectivamente.
Se examind si el aumento del twitch se debe a un
efecto postsindptico de ET que sensibiliza la
respuesta motora de noradrenalina (NA) y/o adenosina
S*trifosfato (ATP), neurotransmisores simpdticos. 10
nM ET desplaza 13 veces a la izquierda la curva dosis
respuesta de ATP en E y P (p < 0.001), sin modificar
significativamente la curva dosis-respuesta para NA.
Consistentemente, ET aumenta la magnitud del primer
componente del twitch. Ambas acciones de ET no son
antagonizadas por 13 nM nifedipina (N), pero 63 nM
reduce el efecto de ET sobre la tensién basal pero no
la potenciacién de ATP en E vy P. Se sugiere que ET
modula la neurcotransmisidn simpatica facilitando las
respuestas purinérgicos, por un mecanismo diferente
del que causa el incremento de la tensidén basal.
Proyecto FONDECYT 0767/99.
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EFECTOS DE SCH-23390 SOBRE CONDICIONAMIENTO Y
MOTILIDAD ESPONTANEA EN RATAS., (Effects of
SCi{~23390 upon conditioning and spontaneous
motility in rats). Mora, S., Benavente, F.,
Baeza, R. y Diaz-veliz, G. Depto. Preclinicas
Division Oriente, Fac. Medicina, U. de Chile.

El presente trabajo tiene por objeto estu-
diar los efectos conductuales del antagonista
D1, SCH-23390, sobre la adquisicion de res-
puestas condicionadas (RC) y sobre respuestas
motoras espontaneas.

Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos y
hembras en diestro y estro, las cuales fueron

inyectadas sc con SCH-23390 (6,25; 12,5 o 25
ug/kg) o salina 30 min antes de los ensayos.
La actividad motora fue registrada, simulta-

neamente en un monitor Lafayette y en un Opto
Varimex-mini, durante 30 min. Se contabiliza-
ron: numero de levantadas, sacudidas de cabe-
za, tiempo de grooming, etc. Posteriormente,
cada animal era sometido a una sesion de ad-
quisicion de RC, recibiendo 50 ensayos. Cada
uno de ellos consistia en un tono de 5 s su-
perpuesto por un choque electrico de 0.2 maA.
Una RC es el escape antes de cumplir 5 s.

El antagonista D1 inhibio la adquisicion de
RC en todos los grupos, con excepclon de las
hembras en estro, en que la dosis mas baja la
aumento. Las respuestas motoras espontaneas
fueron tambien deprimidas; sin embargo, los
efectos fueron mas marcados en machos y en
las hembras en estro. Se sugiere gue las res-
puestas a este farmaco podrian ser moduladas
por las hormonas gonadales.

Proyecto FONDECYT 1084-839.

CITOCROMO P-450 MICROSOMAL Y CATABOLISMO DE ACIDO
LAURICO (Microsomal Cytochrome P-450 and Lauric Acid

Catabolism). Qrellana,M,, LaraM.A, y Valdés,E, Departamento de
Bioqufmica, Faculiad de Medicina, Universidad de Chile.

El citocromo P-450, es la oxidasa terminal del sistema oxidativo
microsomal. Este sistema se encuentra presente en diferentes tejidos,
pero es particularmente activo en ¢l higado. El citocromo P-450
microsomal participa en el metabolismo oxidativo de sustratos
exégenos como drogas, pesticidas, etc. y de sustratos endégenos
como 4cidos grasos , hormonas esteroidales, prostaglandinas, etc.. Se
han purificado isoenzimas P-450 especificas para hidroxilar 4cidos
grasos en posicién w (P-450 IV-A1) y en posicién w-1. La finalidad
Ultima de estas hidroxilaciones, actualmente son motivo de
controversia. Se ha propuesto que tendrian un papel fisiolégico, de
excresién y/o catabdlico. Esta tltima hipotesis se basa en el
antecedente, que los &cidos grasos hidroxilados por el citocromo P-
450, son posteriormente oxidados al 4cido dicarboxilico
correspondiente, sustrato de la B oxidacién peroxisomal.

En este trabajo investigamos la posible participaci6n del citocromo P-
450 microsomal en el catabolismo de los 4cidos grasos y realizamos un
estudio comparativo en higado y riién. Utilizamos ratas en ayuno de
24, 48 y 72 horas. Los w y w-1 hidroxi-derivados de 4cido laurico
fueron analizados por HPLC. Tanto en higado como en rifién el
metabolismo aumento a las 24 horas de ayuno, llegando al doble del
valor control a las 48 horas. El metabolito que se produjo en mayor
proporcién en todos los grupos fue el w derivado. La respuesta renal
fue similar a la hepética, sin embargo €] metabolismo total en el higado
fue el doble del obtenido en rifién.

De acuerdo a estos resultados podriamos concluir que el ayuno
aumentaria la actividad o el contenido de aquellas isoenzimas P-450
especificas para hidroxilar 4cidos grasos en posiciones w y w-1.
Ademds, el citocromo P-450 podria participar en el catabolismo de
dcidos grasos, especialmente en el higado. En el rifién en cambio,
podria tener un papel preponderantemente fisiol6gico.

léi:anciado por Proyecto DTI B-3178 / 9013 de la Universidad de
ile.
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FORMACION DE RADICALES EN ANTAGONISTAS DE CALCIO
[Radical Forsation from Calciua Antagonistsl
Nunez~Vergara, L.J., Rlvarez., A.F y Sguella, J.A.
Laboratorio de Farmacologia y Electroquimica
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas

Universidad de Chile

Los antagonistas de calcio que pertenecen al grupo de
las 1,4-dihidropiridinas (Nitrendipino, Nimodipina,
Nifedipino, etc) son farmacos extensamente empleados en
la terapéutica contespordnea en diversas patologias
cardiovasculares. Quisicamente comparten un anillo
nitroarosdtico y anillo dihidropiridinico en su estruc-
tura. La presencia de un grupe nitro en ella les con-
fiere caracterjsticas electrénicas y farmacodinamicas
relevantes. Dentro de estas Gltimas, encontramos la
formacién de intersediarios téxicos coso consecuencia
de reacciones de biotransformacidén. Ha sido dewsostrado
que los nitrocowpuestos (NC) en general pueden generar
tres especies relativasente estables wsediante reduc-
cién, via dos, cuatro o seis electrones. Estas especies
corresponden al derivado nitroso, hidroxilasina y la
amina, respectivamente.

Por otra parte, se ha reportade que los NC se pueden
reducir via un electrén al anién radical nitro. La par-
ticipacién de esta especie en diversos procesos de ci-
totoxicidad, debido a su efecto catalitico sobre 1la
produccién de especies de oxigeno activo (0p>) o bien a
su accién directa sobre diversas moléculas endégenas
{bases ADN, GSH), ha sido bien establecida.

En este trabajo, se reporta la factibilidad de la for-
macién del anién radical nitro a partir de Nifedipino,
Nitrendipino y Nimodipino.

Aden&s, se inforsan las caracteristicas cinéticas (Kd,
vida wmedial de los radicales formados, wutilizando la
voltasetria ciclica para tales estudios.

EFECTOS ANTINOCICEPTIVOS DE LOS BLOQUEADORES DE
LOS CANALES DE CALCIO. (Antinociceptive effects
of calcium channels blockers). C.Paeile, H.
Miranda, D.Bustamante, V.Kramer y T.Pelissier.
Departamento de Farmacologfa, Facultad de Medi-
cina, Universidad de Chile.

El calcio juega un rol importante en la regqu
lacién endbgena de la sensibilidad al dolor. Se
ha demostrado que el aumento del flujo de cal -
cio produce una disminuci6én del efecto analgési
co de morfina y la presencia de bloqueadores de
calcio potencia este efecto analgésico. Por es
te motivo nos interes6 estudiar la accibn anti-
nociceptiva de algunos bloqueadores de calcio
(nifedipino, nimodipino, verapamil y diltiazem)
y de dos fenamatos, los que en estudios anterio
res demostraron tener un efecto blogqueador de
calcio en las cé&lulas marcapaso del seno venoso
de rana (clonixino y flunixino),comparando el
efecto obtenido con el de morfina. Se utilizé
el test de las contorsiones en ratémn y el test
de la formalina en la pata de la rata. Los re-
sultados obtenidos mostraron un efecto antinoci
ceptivo significativo el que guarda una rela-
cibén dosis-efecto en ambos test. Esto sugiere
que el efecto antinociceptivo de los blogueado-
res de calcio y fenamatos estudiados, puede en
parte estar mediado por un aumento del umbral
al dolor, resultado de la interaccifn de estos
farmacos y los canales de calcio.

Financiado por Proyecto DTI, Universidad de
Chile, N°B.2897/9033,
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REACTIVIDAD A FARMACOS EN AURICULAS DE VERTE-
BRADAS INFERIORES (Reactivity to drugs inatria
of lower vertebrates). %éz_gg_l%_!gggL_¥, De-
partamento de ciencias CI¥nicas (Farmacologia),
Facultad de Ciencias Veterinarias y Pec., Uni-
versidad de Chile.

Entre los vertebrados inferiores, debido a su impor
tancia filogenética, los reptiles representan un ex-
celente material biolégico en campo de la farmacologia
experimental. De la herpetofauna nativa, Liolaemus gra-
venhorsti (L.g.), especie vivipara, ha sido objeto de
diversas investigaciones de carScter morfo-farmacolSgi-
co.

En este trabajo, se estudia la respuesta de auricu-
las aisladas de L.g. a neurotrasmisores y f&rmacos del
sistema neurovegetativo, asi como a aminas bi6genas.

La técnica utilizada corresponde a la clésica para
6rganos aislados, utilizando Krebs. Las variaciones
de la frecuencia y/o amplitud de la contraccifn auricu-
lar se registraron en poligréfos,

En la preparacibn de auriculas, las cateocolaminas
ensayadas determinaron aumento de la frecuencia y fuer-
za de la contraccibn auricular, efecto que fue bloquea-
do mediante la agregacién de bloqueadores B,. Acetil~
colina, muestra una respuesta depresora, ef&.cto que fue
revertido por altas concentraciones de atropina.

Las aminas bi6genas, histamina y 5-hidroxitriptami-
na, produjeron un significativo aumento en la actividad
auricular, efecto bloqueado por clorfenamina y cimeti-
dina en el caso de histamina,

Propranolol, atropina y metisergida produjeron di-
versos grados de blogueo frente a S-hidroxitriptamina.
Las respuestas inducidas por los farmacos ensayados en
estas preparaciones permiten suponer la presencia de
receptores similares a los descritos en mamiferos.

REMOCION DEL ENDOTELIO VASCULAR EN RED VASCULAR
MESENTERICA PERFUNDIDA DE RATA. (Endothelial

removal in perfused mesenteric vascular bed of
the rat).Pinardi,G., Pelissier, T., Miranda, H.
F., Paeile, C. Departamento de Farmacologfa, Fa
cultad de Medicina, Universidad de Chile.

La preparacién de red vascular mesentérica per-
fundida de rata se puede utilizar para estudiar
respuestas vasodilatadoras debidas a diferentes
sustancias. La mayor parte de estas respuestas
son dependientes de la integridad de la capa en
dotelial. En este trabajo, se estudiaron las
respuestas a la estimulaci6n de receptores mus-
carfnicos endoteliales por ACh y la respuesta
contrictil a NE, en redes vasculares con endote
lio intacto y después de perfundirlas con solu
cién hipot6nica de Tyrode al 10% durante 12.5
min, procedimiento que elimina mis del 95% de
las cé&lulas endoteliales. La respuesta a NE en
las redes desprovistas de endotelio se incremen
ta significativamente, mientras que la relaja -
cifn inducida por ACh desaparece totalmente. Do
sis de ACh 100 veces superiores a las dosis que
producen relajacién m&xima en redes intactas,no
tienen efecto después de eliminar el endotelio.
Estos efectos se relacionan con la supresidén de
la liberacién basal y estimulada del factor re-
lajador dependiente de endotelio (EDRF), la que
posibilita una mayor respuesta contrdctil a la
estimulacién adrenérgica y elimina 1la relaja-
cién inducida por estimulacién muscarfnica.

INFLUENCIA DE LA CAFEINA EN EL SINDROME DE PRIVACION DE
DIAZEPAM INDUCIDO POR FLUMAZENIL EN RATONES. (Caffeine
influence in the Diazepam withdrawal induced by
Flumazenil in mice). Pesce,M.E,, Miranda,H.F. y Acevedo
X. Depto.Farmacologia, Fac. Medicina, U. de Chile.

El mecanismo de accidn de las benzodiazepinas(BZD) es
mediado a través de un complejo macromolecular que se
traduce en una facilitacidn de la inhibicidn neuronal
mediada por GABA. Sin embargo, algunas acciones centra
les no se explican a través de este mecanismo. Se ha -
postulado la existencia de otros mecanismos, entre los
cuales figura la inhibicién de la recaptacidn de adeno-
sina por las BZD. Es sabido que las metilxantinas son
antagonistas de los receptores purinérgicos. Conside-
rando estos hechos hemos estudiade la influencia de ca
fefna en la magnitud del sindrome de privacidn de BZD
inducido por el antagonista, flumazenil (15 mg/kg i.p.)
en 3 grupos de ratones Swiss As/W, compuestos por un
niimero semejante de machos y hembras. El primer grupo
fue implantadc con 1 tableta de 10 mg de diazepam sema-
nglmente durante 4 semanas, induci&ndose el sindrome
de privacidn al tercer dia del dltimo implante. E1 se-

undo grupo recibid diazepam en las mismas condiciones
anteriores, mds cafeina, 20 mg/kg s.c. en 3 dosis dia -
rias y el tercer grupo recibid un implante de una table
ta placebo durante el mismo periodo. El sindrome de -
privacidn se cuantificd mediante una pauta preestableci
da en relacidén a sintomas motores, autondmicos y conduc
tuales. Los resultados obtenidos muestran que los ani=
males que recibieron diazepam mis cafeina presentaron
un sindrome de menor magnitud en relacidn al grupo de
diazepam solo, sin alcanzar significacidén estadistica,
aunque si lo fue al compararlo con el grupo placebo.

En cambio, observamos una clara diferencia sexual en la
magnitud del sindrome dentro del grupo de diazepam, en
el sentido que los machos presentaron un cuadro cuanti-
tativamente mds grave, en relacidn a las hembras.-

HIPOTENSION POR LEVODOPA. INFLUENCIA DE LOS BETA BIO -
QUEADORES. (Levodopa's hypotension. It's influence by
Betablockers). Quevedo,M.; P&rez-Olea,J. y Polanco,M.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

La levodopa produce un descenso de la presidn arte-
rial por disminucidn de la resistencia vascular, lo que
se atribuye a su conversidn en Dopamina(DA). Nuestros
experimentos contradicen esta hipdtesis. En efecto,he-
mos demostrado que los antagonistas de DA y la inhibi -
ci8n de su sintesis no modifican la hipotensifn por le-
vodopa. El propranolol por su parte, bloquea su efecto
hipotensor. En este trabajo se estudia la influencia
del atenolol y pindolol en la hipotensidn mediada por
levodopa.

En ratas anestesiadas con uretano al 10% (1 m1/100g
i.p.) se registrd la presidn arterial media intracaro-
tidea y el ECG en DII en un Poligrafo Grass modelo 5D
antes y durante la inyeccidn de los f&rmacos en estudio.
Los grupos experimentales fueron:

Levodopa (12.5 ug a 100 ug/100 g) (N=7) como grupo tes-
tigo; Levodopa (12.5 ug a 100 ug/100 g) en ratas pretra
tadas con: a) Propranolol (25 y 50 ug/100 g) (N=13 y
10); b) Atenolol (50 y 100 ug/100 g) (N=10 y 11);

¢) Pindolol (20 y 40 ug/100 q) (N=8 y 10).

La levodopa administrada después del atenolol (anta-
gonista B, adrenérgico) y del pindolol (antagonista Bl
y 2 adrenérgico, con accifn agonista parcial) produjo
hipotensidn, respuesta que no difiere de la levodopa ad
ministrada como firmaco inico. S8lo el pretratamiento
con propranolol fue capaz de antagonizar la hipotensidn
por levodopa.

Las evidencias tienden a indicar al receptor 82 como
el locus de la accidn hipctensora de la levodopa.
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EFECTO DE DIFERENTES TRATAMIENTOS CRONICOS DE ETANOL SO-
BRE LA RESPIRACION MITOCONDRIAL HEPATICA EN RATAS. (Effect
of different chronic ethanol treatment on hepatic mito-
chondrial respiration). M.E.Quintanilla y Lutske
Tampier. Depto. Farmacologia, Facultad de Medicina Norte,
Universidad de Chile.

El efecto del consumo crdnico de alcohol sobre la funcin
mitocondrial hepitica (Q07, CR y ADP/0O) se estudid en dos
grupos de ratas Wistar, uno de los cuales recibid diaria-
mente una dosis de 2,76 g/kg de etanol via oral por 45
dias y el otro fue forzado a beber solo etanol 20% v/v
por 90 dias, condicidn en la cual beben 11 g/kg/dfa.

Con este fin se aislaron mitocondrias hepiticas y se es-
tudié el consumo de oxigeno con sustratos que se oxidan
a nivel de los sitios I, II y III de fosforilacidn y con
acetaldehido. La oxidacién de acetaldehfdo se midid me-
diante cromatografia de gases. Los resultados muestran
que las mitocondrias hepiticas de ratas forzadas a beber
etanol (11 g/kg/dfa) en comparacidn con los resultados
obtenidos en mitocondrias hepdticas de ratas que nunca
han tenido acceso al alcohol presentan alteraciones de
la cadena respiratoria reflejada en una disminucidn de
la velocidad de oxidacidn de sustratos a nivel de los
tres sitios de fosforilacidn y también de acetaldehido
durante los estados 3 y 4 de respiracidn.

Sin embargo, las mitocondrias hepdticas de ratas que re-
cibieron una dosis diaria de 2,76 g/kg de etanol no mos-
traron diferencias significativas con el grupo control
en la velocidad de oxidacidn de ninguno de los sustratos
estudiados, ni en los valores de CR ni ADP/O a pesar de
que este tratamiento ocasiond alcoholemias mayores (148
mg/dl) gue las ocasionadas con el consumo forzado (76
mg/dl) . En ninguno de los dos grupos hubo cambio en la
actividad de la aldehido-deshidrogenasa.

Proyecto DTI, U. de Chile # B.2898-8933.

EFECTO DE L-ARGININA, ACIDO ASCORBICO Y 1-BENZAZEPIN-2,
6,9-TRIONA SOBRE LA CONTRACCION Y RELAJACION MODULADAS
POR EL ENDOTELIO EN AORTA DE RATA. (Effects of l-argi-
nine, ascorbic acid and l-benzazepin-2,6,9-trione on
contractile and relaxing responses endothelium-modulated
in rat aorta).

Sanchez,E., Vinet,R., Pessoa,H. Laboratorio de Farma-
cologfa, Escuela de Quimica y Farmacia, Universidad de
vValparaiso, Chile.

La relajacidn vascular dependiente de endotelio, indu-
cida por var-os agentes esti mediada por el factor re-
lajador derivado del endotelio (EDRF), recientemente
indentificado como &xido nitrico. Esta sustancia es
inactivada por aniones superdxido que pueden ser genera
dos tanto en procesos oxidativos celulares como por
accidn de sustancias exdgenas.

En este trabajo se estudid el efecto de L-arginina (po-~
sible precursor del EDRF), &cido ascdrbico (sustancia
antioxidante) y la l-benzazepin-2,6,9-triona (una quino
na heterociclica recientemente sintetizada y probable
generadora de radicales oxigeno activos) sobre activi -
dad contrictil de aorta de rata, proceso modulado por el
EDRF. Los resultados mostraron gque L-arginina no modi-
fica en forma significativa la reactividad de este te-
jido, mientras que icido ascdrbico se comporta como an-
tioxidante protegiendo las acciones mediadas por el
EDRF. Finalmente, l-benzazepin-2,6,9-triona mostrd una
importante actividad vasoconstrictora dependiente de
calcio extracelular e intracelular, lo que la convierte
en una sustancia interesante para futuros estudios farma
coldgicos. -
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EFECTO DE LA EDAD SOBRE LA FARMACOCINETICA DE
CARBAMAZEPINA (The effect of age on
carbamazepine pharmacokinetics). Saavedra, I.,
Biagini, L., Gaete, L., Lobos, C., Chavez, H.
Departamento de Bioguimica y Guimica y de
Medicina, Facultad de Medicina, Deparatamento
de Ciencias y Tecnologlas Farmacéuticas,
Facultad de Ciencias Q@Quimicas y Farmacéuticas.
Centro de Farmacologla Clinica Hospital
Clinico, Universidad de Chile.
Se estudid el efecto de la

edad sobre 1la

farmacocinética de Carbamazepina (CBZ),
suministrada a cada uno de los voluntarios
seleccionados y dispuestos en dos grupos
etarios, a saber: 17 jbvenes (edad X: 25,14
afos, rango: 21 a 28) y 14 adultos wayores
(edad X: 71,15 aRos, rango: &6 a 79), no
fumadores, no consumidores de alcohol,
clinicamente sanos b4 sin alergias a
medicamentos. E] estudio se realizd sobre la

base de la administracibn de una dosis unica
oral de 400 mg de CBZ segquida de un tratamiento
crbnico de 30 dlas con 200 mg diarios. Los
parametros farmacocinéticos se dedujeron de las
curvas de concentraciones plasmaticas de 1la
droga y de su metabolito (E) en el tiempo. Para
comparar los resultados se usaron el test de U
de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon para
muestras pareadas. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) para
la absorcibn y eliminacibn entre los dos grupos
etarios, tanto en 1los parimetros obtenidos de
dosis Gnica como de aquellos obtenidos después
de tratamiento crdnico. Para el estudic con
dosis d&nica, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en 1a relacidn
ABC-E/ABC-CBZ, ni en la concentracidbn maxima
alcanzada. En lo gue a CBZ se refiere, la edad
influye en su absorcibdn, distribucitn Yy
eliminacibn tanto en dozis Gnica como en dosis
crbnica.

Proyecto Fondecyt 835/89-90.

METABOLISMO DE ACETALDEHIDO POR AORTA DE RATAS.
{Metabolism of Acetaldehyde by rat aorta). Lutske
Tampier, Segundo Cariz y Maria Elena Quintanilla.
Depto. Farmacologia, Fac.Medicina Norte, U.de Chile.

En un estudio preliminar habfamos mostrado que el va-
so sanguinec es capaz de oxidar localmente acetaldehido
(AcH) . Debido a que este metabolito del etanol al pare
cer es el responsable de varios de sus efectos, en este
trabajo se estudid las caracteristicas de esta oxida-
cién en cuanto a enzima inveolucrada, afinidad por AcH,
dependencia de NAD e inhibicidn por Disulfiram.

Con este objeto, aortas de ratas fueron aisladas y
cortadas en anillos, parte de las cuales fueron homoge-
neizadas en buffer fosfato potisico 0.1 M con 1% triton
(pH 7.4). El medio de incubacidn (36°C) contenfa dife-
rentes combinaciones de los reactivos: AcH (25-100 uM);
NAD (0-1,5 mM); glucosa 10 mM, buffer fosfato 90 mM (pH
7,4) y 70 mg de anillos de aorta u homogeneizado.

El medio de reaccidn para estudiar el efecto de modifi~
cadores de la respiracidn mitocondrial sobre la oxida -
cidn de AcH en un volumen de 2,0 ml contenfa LiCl 117
mM, KC1 13 mM; Hepes 3 mM, fosfato de potasio 2 mM; 70
mg de tejido y AcH 50 UM. Otras condiciones fueron las
siguientes: ADP 0,2 mM, rotenona 1 }M, glutamato 10 mM
+ malato 10 mM. La capacidad de las muestras para oxi-
dar AcH bajo distintas condiciones antes sefialadas se
evalud midiendo la velocidad de desaparicién de AcH
usando cromatografia gaseosa.

Los resultados muestran que las aortas de ratas son
capaces de metabolizar el AcH a una velocidad de 80
nmole/g tejido/min, por accidén de una enzima NAD depen-
diente de caracteristicas semejantes a la AlDH presente
en mitocondrias hepiticas. Oxidacién que es reducida
en un 40% por la administracién de Disulfiram.
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EFECTOS DE LA INGESTION DE ACEITES DE LOBO MARINO O
MAIZ, Y SUPLEMENTACION DE COLESTEROL SOBRE LA REACTIVI~
DAD DE AORTA DE RATA., (Effects of sea lyon or corn oils
and cholesterol intake on rat aorta reactivity.
Vinet,R., Acufia,P., Lutz,M. Laboratorio de Farmacologia
y Nutricidn, Escuela de Quimica y Farmacia, Universidad
de valparafso, CHILE.

La homeostasis de la pared de los vasos es regulada
a través del endotelio vascular, cuya estructura y fun-
cidn serfa afectada por los 1lipidos ingeridos en la die
ta. En el presente trabajc se evalui el efecto de la in
gestidn de dietas elaboradas con aceite de maiz (AM)sin/
con suplemento de colesterol (C) o lobo marino (AL) en
la relajacién de anillos de aorta.

28 ratas macho Sprague-Dawley, se alimentaron durante
25 dfas con dietas que contenian 15% AM sin/con 1% C &
15% AL, como finica fuente lipfdica. La concentracién
plasmitica de lipidos fue mds baja en los animales ali-
mentados con AL {colesterol total: p<0.001; HDL, VLDL,
1fpidos totales y triglic8ridos: p<0.05, respecto del
grupo AM). Los niveles de lipidos totales fueron meno-
res en el grupo AM+C, respecto de AM (p<0.001).

La relajacién dependiente de endotelio inducida por
Acetilcolina fue menor (p<0.05) en el grupo AM+C compa-
rado con los grupos AM y AL. La contraccidén mixima in
ducida por XC1 (70 mM) y fenilefrina (10 'M) no mostrd
diferencias en los grupos estudiados.

Estos resultados indican que la composicién de los
1ipidos ingeridos produce cambios enddgenos que se pue-
den traducir en modificaciones de la reactividad vascu-
lar que pueden afectar el desarrollo de enfermedades
tales como ateroesclerosis y trombosis.

Financiado por Proyecto UV 09/90.



