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416. Aumento de la union de '?°|-sulpirida en el nucleo
subtalamico de ratas con lesién nigroestriatal. Juan
Ferrario?, Marina Delfino!, Gustavo Dziewczapolski*, Kuei
Tseng?, Rita Raisman-Vozari®, Gustavo Murer?, Oscar
Gershanik!

! Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas, CONICET;
2 Laboratorio de Neurofisiologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Buenos Aires;  INSERM U289, Hbpital de la
Salpétriere, Paris, Francia.

La Enfermedad de Parkinson (EP) resulta de la degeneracion
selectiva de las neuronas dopaminérgicas mesencefalicas. La
actividad del nucleo subtalamico (NST) se encuentra aumentada
en los pacientes de EP, hecho que se deberia a la disminucion
de la sefial GABAérgica palido-subtalamica. Sin embargo, se ha
propuesto que la actividad del NST estaria regulada a nivel local
por dopamina (DA). Con el fin de cuantificar receptores para DA
(RDA) en el NST realizamos ensayos autoradiogréaficos con %I-
sulpirida (ligando selectivo tipo-D2) en animales desnervados
unilateralmente mediante la inyeccién del neurotéxico 6-OHDA y
controles. Observamos un aumento significativo del 29% de RDA
tipo-D2 en el NST ipsilateral a la lesion con 6-OHDA. En un gru-
po independiente de animales encontramos que dicho aumento
es revertido por el tratamiento cronico con L-dopa. En funcién de
lo observado podemos concluir que la degeneracion de la proyec-
cion nigro-subtalamica es afectada por el toxico provocando como
respuesta compensatoria un aumento en el nimero de R tipo-D2.
El tratamiento con L-dopa previene este aumento, lo cual ubica
al NST como un posible blanco de accion terapéutica de la
levodopa. En conjunto nuestros resultados sugieren que los me-
canismos DAérgicos que actian directamente sobre las neuronas
del NST juegan un rol importante en la funcién normal y la pato-
logia de los ganglios basales.

417. Inhibicién del receptor D3 (RD3) mediante oligodeoxi-
nucledtidos antisense (ODN-as) y su efecto sobre la acti-
vidad locomotora de ratas con supersensibilidad dener-
vatoria por lesion nigroestriatal con 6-OHDA. Marina
Delfino, Juan Ferrario, Gustavo Dziewczapolski, Oscar
Gershanik

Instituto de Investigaciones Farmacolégicas, CONICET,
Buenos Aires.

Introduccion : El RD3 pertenece a la subfamilia de receptores
dopaminérgicos de tipo D2 (RD2) y se expresa fundamentalmente
a nivel mesolimbico. La carencia de farmacos selectivos que per-
mitan discriminar el RD3 del RD2 constituye una de las mayores
limitaciones para el esclarecimiento de la funcién de este tipo de
receptor. El uso de ODN-as disefiados para unirse especificamen-
te al mMRNA ha demostrado ser una herramienta de gran utilidad
en el andlisis de la funcién receptorial. El uso de ODN-as antiD3
induce un aumento de la actividad locomotora en ratas normo-sen-
sibles tratadas con quinpirol, estableciendo que el RD3 ejerceria
un rol inhibitorio bajo estas condiciones. Objetivo : Analizar el rol
del RD3 en un modelo supersensible utilizando técnicas de la
farmacologia genémica. Métodos : Ratas con lesién nigroestriatal

unilateral con 6-OHDA a las que se les administr6 ODN-as antiD3,
ODN-as random y vehiculo (5 nmoles/2ul, cada 12 hs, 3 dias) y
luego un agonista D2 (quinpirol, 0.1 mg/kg, ip). Resultados : Los
animales tratados con el ODN-as antiD3 mostraron una reduccién
del 45% de la actividad locomotora (p<0.07). Conclusiones : El RD3
pareceria adquirir un rol estimulatorio en condiciones de
supersensibilidad. Se postula que dicha accién dependeria de la
expresion ectépica del mismo a nivel estriatal.

418. Efecto de IL-1 B y TNFa sobre la produccién de
prostaglandinas durante el desarrollo del cuerpo liteo.
Alejandra Estévez, Alicia Motta, Martha Gimeno

Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botanicos. Buenos
Aires.

Las prostaglandinas (PGs) estan involucradas en la regresiéon
del cuerpo (CL) de mamiferos. El rol regulatorio de las citocinas
en la funcionalidad del CL ha sido ampliamente estudiado, sin
embargo el mecanismo aun no ha sido dilucidado. Los macréfagos
infiltran al CL hacia la mitad del desarrollo luteal, constituyendo
una importante fuente de citocinas y de 6xido nitrico (NO) . Para
ello, analizamos el efecto de la interleukina (IL) 1B y el tumor
necrosis factor (TNF) a en la produccién de PGs y la actividad
de la 6xido nitrico sintasa (NOs) durante el desarrollo luteal. Con
el objeto de obtener un CL funcional més prolongado ( 9 + 1 dias),
ratas prepUberes de la cepa Wistar fueron pseudoprefiadas (psp)
con 15 Ul/rata de PMSG. Ovarios obtenidos de ratas en estadios
medio (dia 5) y final (dia 9 de psp) segun lo determinado por
radioinmunoensayo (RIA) de progesterona en suero se dispersa-
ron enzimaticamente. Las células fueron incubadas por 24 hs con
IL1B ( 25 ng/ml ) 6 TNFa ( 25 ng/ml ) evaluandose la sintesis de
PGE y PGF2a por RIA. La IL1p aumenté la producciéon de PGF2a
s6lo en el estadio medio, mientras que el TNFa disminuyé la pro-
duccién de PGE y PGF2a en el dia 9. La actividad de las dos
isoformas de la NOs se midié por el método de cuantificacion de
1C-citrulina a partir de “C-arginina. La calcio independiente fue
predominante en los dos estadios estudiados, resultando mayor
en el estadio medio. Estos resultados indicarian que las citocinas
estudiadas modulan la produccién de PGE y PGF2a , posiblemen-
te correlacionada con la actividad de la NOs.

419. El Factor de Crecimiento Epidermal retrasa el inicio del
trabajo de parto. Maria Ribeiro, Silvina Perez-Martinez,
Mariana Farina, Martha Gimeno, Ana Franchi

Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botanicos. CEFyBO,
CONICET.

Las prostaglandinas (pgs) y el 6xido nitrico (NO) participan en
el inicio del parto. El Factor de Crecimiento Epidermal (EGF) es
una citoquina que afecta la sintesis de dichos mediadores. Por
ello se estudi6 el efecto de la administracion intrauterina (iu) in
vivo del EGF a ratas prefiadas a término. La administracion iu de
60, 120, 250 y 500 ng de EGF por rata en el dia 21 de prefiez
produjo un retraso de 6 a 24 hs en el disparo del parto. Cuando
se administr6é en el dia 21, 500 ng iu de EGF y se determiné en
el dia 22 de prefiez (dia del parto en los animales control) la sin-
tesis de pgs por la técnica de radioconversion, se observé que
las pgs contractoras de la musculatura lisa uterina se encontra-
ban disminuidas (77 y 59%), hecho que coincidia con una menor
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expresion en los estudios de Western Blot de la ciclooxigenasa-ll
(COX-Il), enzima del camino de la sintesis de las pgs. La produc-
cién de NO (relajante de la musculatura lisa) medida por la técni-
ca de Bredt&Snyder, se encontr6 aumentada (69%). Se observé
también, una disminusién en la amplitud (36%) de las contraccio-
nes uterinas sin verse afectada la frecuencia de las mismas. El
EGF en todas las dosis estudiadas retrasa el inicio del trabajo de
parto, hecho que probablemente esté relacionado con el aumen-
to en la sintesis de NO, la disminucién de la expresion de la COX-
Il con la consecuente caida en la sintesis de pgs y por lo tanto la
menor amplitud en las contracciones uterinas necesarias para el
inicio del parto.

420. Estudio de la prescripcion de medicamentos en un cen-
tro médico sindical. Maria Suarez Ornani, Maria Sarabia,
Graciela Rey, Juan Ramos’, Silvio Gaguine®, Jorge Fains-
tein®, Carlos Taira

Universidad de Buenos Aires, *Hospital Ramos Mejia,
°Obra Social de Trabajadores de Prensa de Buenos Aires.

El propésito de este trabajo fue el estudio de la prescripcion
de medicamentos a pacientes ambulatorios del centro médico de
la OSTPBA. Los datos fueron tomados de historias clinicas y se
realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo y documental. Los re-
sultados obtenidos del analisis de 803 casos fueron: - el factor
edad mostré una distribuciéon no gaussiana. - la poblacién princi-
pal de pacientes fue femenina (60,7%). - el promedio de prescrip-
ciones por visita fue de 0,82. - al menos una especialidad medi-
cinal fue prescripta en el 46% de los casos, dos en el 23%, tres
0 mas en el 15% de los casos. - del total de drogas prescriptas
(656), el 13,6% no pudo ser clasificada y a su vez el 4,6% co-
rrespondié a drogas de baja utilidad terapéutica. - los servicios
clinicos con alta tasa de prescripciones por visita fueron derma-
tologia y neumonologia. Las mayores dificultades en este estu-
dio fueron: - codificacién inadecuada y datos faltantes en un 20%
de las historias clinicas. - falta de identificacion del servicio en
un 10% de las historias. - falta de informacion de la forma farma-
céutica, dosis, etc. En conclusion, se ha descripto un primer per-
fil de prescripcion en un centro médico sindical. Los datos indi-
can la necesidad de mejorar los registros clinicos y de proponer
cambios en cuanto a los habitos de prescripcion.

421. Variaciones neurogquimicas en el sindrome de abstinen-
cia a morfina. Prevencion con baclofen.  Alma Kemmling,
Silvina Diaz, Claudia Garcia Bonelli, Graciela Balerio

Catedra de Farmacologia. Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica. Universidad de Buenos Aires e Instituto de Investi-
gaciones Farmacoldgicas CONICET, Buenos Aires.

En los Ultimos afios estudiamos el sindrome de abstinencia
a morfina (MOR) a nivel conductual y observamos que el baclofen
(BAC), agonista selectivo de los receptores GABA B, prevenia
dicho sindrome. El objetivo del presente trabajo fue estudiar las
alteraciones neuroquimicas en el sindrome de abstinencia a MOR
y en la prevencion de dicho sindrome con BAC. Se utilizaron ra-
tones macho (20-30g) a los que se administré6 MOR (2 mg/kg, i.p.)
2 veces al dia, durante 10 dias. De este pool de animales, a un
grupo se les provoco el sindrome de abstinencia con el antago-
nista opioide, naloxone (NAL) (6 mg/kg, i.p.), luego de 10 min se
disecaron y homogeneizaron los cuerpos estriados para la de-
terminacién de los niveles endégenos de dopamina (DA),
serotonina (5-HT) y &cido 3,4-dihidroxi-fenilacético (DOPAC) por
HPLC con deteccién electroquimica. Al resto de los animales,
después de la Gltima dosis de MOR, se les administré6 BAC (2 mg/
kg, i.p.) previamente a la administracion de NAL y se determina-
ron las sustancias anteriormente mencionadas. La concentracion
de DA en el grupo con sindrome de abstinencia disminuyé un
49.3% (p<0.001) con respecto al grupo control, mientras que en
el grupo pretratado con BAC el nivel de DA aumenté un 51.2%
(p<0.05) con respecto al grupo en abstinencia. Con relacién a la
concentracién de 5-HT, no se observaron diferencias significati-
vas entre el grupo con sindrome de abstinencia y el grupo con-
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trol como tampoco entre el grupo pretratado con BAC y el grupo
en abstinencia. La concentracion de DOPAC en el sindrome de
abstinencia disminuy6 un 67.9% (p<0.01) con respecto al grupo
control, mientras que el grupo pretratado con BAC aument6 un
145.6% (p<0.01) con respecto al grupo en abstinencia. Los resul-
tados sugieren que el sistema dopaminérgico jugaria un rol im-
portante en el sindrome de abstinencia a MOR, mientras que
el serotoninérgico no estaria involucrado en dicho sindrome. El
BAC tenderia a reestablecer los valores de DA y DOPAC a valo-
res cercanos a los basales.

422. Efectodel Fluoruro (F) sobre la secrecion de insulina por
el pancreas de rata perfundido y por slices de pancreas.
Inés Menoyo, Alfredo Rigalli, Rodolfo Puche

Laboratorio de Biologia Osea. Facultad Ciencias Médicas.
Universidad Nacional Rosario.

Cuando la concentracion de F en el plasma supera 5 pM se
produce inhibicién de la secrecion de insulina. El objetivo de este
trabajo fue investigar el efecto del F sobre las fases de la secre-
cion de insulina en la rata. Se perfundieron pancreas de ratas, in
situ via tronco celiaco. Se determiné insulina en muestras reco-
gidas de la vena porta. El buffer de perfusién del grupo de ratas
tratadas contenia 20 pM NaF. Los niveles de secrecién se mi-
dieron perfundiendo con buffer conteniendo glucosa 0.6 g/L (basal,
10 minutos) y 3 g/L (estimulo, 40 minutos). Ambas fases de se-
crecién se encontraron inhibidas en presencia del F. Los slices
de péancreas se incubaron durante una hora en un buffer conte-
niendo 20 uM F (F) y sin este anién (C). En ambas condiciones
se estimuld la secrecién de insulina con A23187 2,5 uM
(estimulador de la fase inicial) 6 Phorbol ester 100 nM (estimulador
de la fase sostenida). La presencia de F disminuyé significativa-
mente la secrecion de insulina estimulada con A23187: C = 93 £
6 mUI/L; F = 80 £ 3 mUI/L, n=4 p<0,01, y Phorbol ester C =
100+5 mUI/L; T = 68+12 mUI/L, n= 4, p<0,01. Se concluye que el
F inhibe ambas fases de la secrecién de insulina. Estos resulta-
dos desalientan el empleo del NaF en pacientes porque la con-
centracion plasmatica de F supera habitualmente 5 uM y sugie-
ren su reemplazo por drogas que no modifican sensiblemente la
fluoremia i6nica.

423. Distribucion de metildopa en distintas areas del SNC de
ratas con desnervacion sinoaortica. ~ Christian Hocht, Ja-
vier Opezzo, Guillermo Bramuglia, Carlos Taira

Catedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y
Bioguimica, Universidad de Buenos Aires.

Se estudid la distribucion del antihipertensivo de accion cen-
tral metildopa (MD, 50 mg/kg ip) en el estriado y en el hipotalamo
posterior de ratas con desnervacion sinoadrtica (DSA) y su efec-
to sobre el metabolismo dopaminérgico. Se utilizaron ratas Wistar
(250-350g) con DSA o con una operacion simulada (OS) aneste-
siadas. Se utilizé la técnica de microdidlisis y se inserté una son-
da concéntrica en el estriado o en el hipotalamo posterior. Se
recolectaron muestras de dializados cada 15 min y se determind
metildopa y DOPAC, éste como indicador del metabolismo
dopaminérgico. La MD alcanzé una concentracion estable duran-
te toda la recoleccion en los dializados estriatales de las ratas
OS. En los dializados de las DSA se observé una menor acumu-
lacion y una rapida desaparicién. En los dializados de hipotalamo
posterior de las DSA se observaron niveles méas altos de MD que
en las OS. La MD ejercié el mismo efecto sobre los niveles de
DOPAC en los dializados estriatales e hipotalamicos de las ratas
OS y DSA. En conclusion, si bien el efecto de la MD sobre el me-
tabolismo dopaminérgico fue similar en ambos grupos, se obser-
v6 un perfil de distribucion de MD en el SNC alterado en el grupo
DSA con respecto al grupo control.

424. Ontogenia de la expresion de las subunidades del recep-
tor GABA  en la hipofisis anterior de rata. ~ Maria Bianchi?,
Estela Rey-Roldan?, Berhard Bettler?, D. Ristig?, B.
Malitschek?, Carlos Libertun® y Victoria Lux-Lantos™*.
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Demostramos que la estimulacion del receptor GABA,
hipofisario en etapas tempranas del desarrollo tiene efectos
endocrinos. Recientemente se describi6 que los receptores GABA,
neuronales son heterodimeros formados por subunidades
GABA_Rla/-b y GABA,R2. Aqui determinamos el desarrollo
ontogénico de los receptores GABA, y el patron de expresion de
las subunidades en hipdfisis anterior de ratas de ambos sexos,
adultas y de 4, 12, 20, 28, 38 dias de edad. Se aisl6 la fraccion
de membranas en la que se detectd las subunidades del receptor
GABA, por inmunoblot con anticuerpos Ab174.1 y AbC22 dirigi-
dos contra las subunidades GABA R1a/-b y GABA;R2 respecti-
vamente. Las preparaciones de membranas, sembradas sobre
nitrocelulosa, fueron sometidas a un gradiente SDS-PAGE 14-4%,
e inmunotefiidos con los anticuerpos. Se usé un anticuerpo anti-
sintaxina como control. Se observé la expresion de ambas
subunidades, GABA R1la y GABA_R1b, en hipdfisis de ratas ma-
chos y hembras en desarrollo; GABA R1a disminuye significa-
tivamente con la edad (Rla (UA) hembras: 4d: 1.6 + 0.3:, 12d:
0.8 + 0.1, 20d: 0.4 + 0.04, 28d: 0.3 + 0.05, 38d: 0.4 + 0.09,
proestro: 0.2+0.09, lactantes: 0.4 + 0.1, p<0.05). No se observa-
ron marcadas diferencias sexuales. Esta es la primera vez que
las subunidades del receptor GABA, son caracterizadas en
hipéfisis de rata. Ambas subunidades R1a y b disminuyen duran-
te el desarrollo.

425. La taquifilaxia a Ang Il endotelio dependiente seria me-
diada por un producto de la ciclooxigenasa que actuaria
sobre canales de K *. Susana Jerez, Maria Peral, Alfredo
Coviello.

Facultad de Ciencias Naturales, Universidad Nacional de
Tucuman, INSIBIO, Fundacion INELCO.

En estudios previos encontramos que el endotelio incrementa
la taquifilaxia a la Ang Il en aorta aislada de conejo. Este efecto
fue suprimido por la Indometacina (Indo.). Con el objeto de eva-
luar el papel de los canales de K* en este fenémeno se trabajo
con un abridor de K, Cromakalin (Crom.), y con los bloqueantes
de K., TEA y Apamin (Ap.) y de K,,, Glibenclamida (Glib.). Ani-
llos de aorta de conejo con y sin endotelio (CE y SE), se monta-
ron en un sistema de medicion de contractilidad in vitro. Se efec-
tuaron dos curvas dosis respuesta acumulativas (CDRA) a la Ang
Il separadas por 50’ de lavados con solucién de Krebs. La Indo.
10° M se agregé (en arterias CE) 30’ antes de la | CDRA y se
mantuvo durante todo el experimento. Crom. 107 M, TEA 103 M,
Ap. 107 M y Glib. 10° M fueron agregadas durante el lavado y
retiradas antes de la Il CDRA. La Crom. disminuyé la respuesta
a la 2da estimulacién con Ang Il en arterias SE pero no modifico
la taquifilaxia en arterias CE. Anul6 el efecto de la Indo. y en pre-
sencia de la misma desplazé la Il CDRA hacia la derecha
significativamente mas que el control (ApD,=0,28 + 0,08 y 0,58 +
0,09 para control y Indo.+Crom. respectivamente, p<0.05). TEA,
Ap. y Glib. disminuyeron la taquifilaxia a la Ang Il a dosis bajas y
la suprimieron a dosis superiores a 5. 10° M en arterias CE
(Glib.>TEA>Ap.) y SE (Glib.=TEA=Ap). Estos resultados nos in-
dicarian que la Ang Il al actuar sobre el endotelio estimularia la
liberaciéon de un producto derivado de la ciclooxigenasa que ac-
tuaria sobre canales de K*, hiperpolarizando la membrana duran-
te el lavado, y aumentando asi la taquifilaxia.

426. Cinetica plasmatica y eliminacion por leche de doramec-
tina en ovinos. Fernanda Imperiale, Juan Sallovitz, Carlos
Gonzalez, Adrian Lifschitz, Carlos Lanusse

Area Farmacologia, Facultad de Ciencias Veterinarias,
UNCPBA, Tandil.

Doramectina (DRM) es un farmaco de amplio espectro
antiparasitario utilizado para el control de endo y ecto parasitos
en rumiantes. En el presente trabajo se estudio la cinética de dis-
posicion plasmatica y el patrén de eliminacion por leche de DRM
en ovinos. Se utilizaron ovinos raza lechera Pampinta (n=5), los
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cuales fueron inyectados con DRM por via subcutanea a razén
de 200 pg/kg. Muestras de sangre yugular y de leche (entre 1 hora
y 35 dias post-tratamiento) fueron obtenidas, procesadas y anali-
zadas por HPLC con deteccién por fluorescencia. DRM fue de-
tectada entre las 12 horas y los 25 dias en plasma y entre las 4
horas y los 30 dias en leche. Se observé una prolongada perma-
nencia de DRM en plasma, con un tiempo medio de residencia
de 6.8 dias. La disponibilidad de DRM, expresada como area bajo
la curva concentracion-tiempo (ABC), fue mayor en leche que en
plasma. La relacion de ABC leche/plasma fue de 3.8. DRM es una
molécula de elevada liposolubilidad, lo cual se refleja en los ele-
vados valores de volumen de distibucién obtenidos en este ensa-
yo (8.1 I/kg). El elevado tenor graso de la leche ovina (7.8%) ex-
plica las elevadas concentraciones de DRM en leche y su elimi-
nacion por esta via. El impacto de estos resultados en la elabo-
racion de subproductos lacteos y en la implementacién de perio-
dos de descarte de leche post-tratamiento estan siendo estudia-
dos en nuestro laboratorio.

427. El intercambiador Na */Ca?* participa en la hidrolisis de
fosfoinositidos producida por un inhibidor endégeno de
la Na*, K*-ATPasa en cerebro de ratas neonatas. Maria
Calvifio, Clara Pefia, Georgina Rodriguez de Lores Arnaiz

Instituto de Biologia Celular y Neurociencias “Prof. E. De
Robertis”, Facultad de Medicina e Instituto de Quimica y
Fisicoquimica Biolégicas, Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica. Universidad de Buenos Aires.

Trabajos previos realizados en este laboratorio resultaron en
la obtencién de un modulador enddgeno de la Na*, K*-ATPasa
cerebral que presenta propiedades simil ouabaina y que se de-
nominé endobaina E. Teniendo en cuenta datos de la literatura
que mostraban un efecto diferencial de la ouabaina sobre la
hidrélisis de fosfoinositidos en ratas neonatas versus adultas,
estudiamos el efecto de la endobaina E sobre este sistema de
sefializacion celular. Trabajando con prismas de corteza cerebral
a los que se incorpor6 [*H]mioinositol, encontramos que una con-
centracion de endobaina E que corresponde a 1mg de tejido ori-
ginal/pl estimula la hidrélisis de fosfoinositidos 604 + 138% (n =
12) en corteza cerebral de ratas neonatas versus 186 + 48% (n =
3) en ratas adultas (P < 0.01). Para probar si dicho efecto involucra
la liberacién de neurotransmisores y subsiguiente activacion de
receptores, estudiamos el efecto de distintos antagonistas
glutamatérgicos (AP-3, MCPG y MK-801) y un antagonista
muscarinico no selectivo (atropina), los cuales fueron inefectivos.
Otra ruta posible seria la activacion de la fosfolipasa C sensible
al Ca*, mediada por la activacion del intercambiador Na*/Ca?" o
por la apertura de canales de Ca?* voltaje-dependientes. Ensayos
realizados en presencia de benzamil 0.1mM y 0.5mM mostraron
una inhibicion significativa (P < 0.01) del 35 + 12% y 70 * 4%
respectivamente que confirmarian la participacion del intercam-
biador en el efecto encontrado.

428. La afinidad del receptor glutamatérgico NMDA por el an-
tagonista [ *H]MK-801 disminuye en presencia de un
inhibidor endégeno de laNa *, K*-ATPasa (endobaina E).
Analia Reinés, Clara Pefia, Georgina Rodriguez de Lores
Arnaiz.

Instituto de Biologia Celular y Neurociencias “Profesor E.
De Robertis”, Facultad de Medicina, Instituto de Quimica
y Fisicoquimica Biolégicas, Facultad de Farmacia y
Bioguimica. Universidad de Buenos Aires.

La hiperestimulacién del receptor glutamatérgico NMDA con-
duce a un fendmeno de neurototoxidad. La ouabaina posee pro-
piedades neurotoéxicas que se pueden explicar por la inhibicion de
la bomba de sodio, aunque también se ha sugerido la participa-
cién de otros mecanismos. Dado que en nuestro laboratorio se
aisl6 del cerebro de rata un inhibidor endégeno de la bomba de
sodio con propiedades biolégicas simil ouabaina (endobaina E),
el objetivo de este trabajo fue determinar si dicho factor modula
al receptor glutamatérgico NMDA. Se realizaron ensayos de fija-
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cién del antagonista [*H]MK-801 a membranas de corteza cere-
bral de rata en medios conteniendo 10 uM glutamato + 0.01 uM
glicina 0 0.01 pM glutamato + 10 puM glicina. La endobaina E (=140
mg tejido original) redujo la fijacion del ligando en un 40%. La
inhibicién de la fijacion por dicho factor no se modificé por la pre-
sencia simultdnea de ouabaina (60.5 + 13.9%, n=4; P<0.05 vs
control) ni por agentes quelantes (EDTA o EGTA) (62.3 + 12.5%,
n=3; P<0.05 vs control). En los ensayos de saturacion del ligan-
do (1-80 nM) no se modifé el Bmax y la Kd aumenté un 50% en
presencia de la endobaina E (13.5 + 2.1 -26.6 £ 5.7 nM). Nues-
tros resultados sugieren que la endobaina E interactuaria con el
receptor NMDA disminuyendo la afinidad por el ligando y que el
efecto de dicho factor no seria mediado por la Na*, K*-ATPasa ni
por la presencia de iones Ca?* o Mg?*.

429. Mecanismo de accion de la Angiotensina lll en la trans-
mision noradrenérgica hipotalamica. ~ Marcelo Vatta, Muriel
Rodriguez-Campos *, Liliana Bianciotti, Martin Rodriguez-
Fermepin, Carina Kadarian, Belisario Fernandez.

Fisiologia y Fisiopatologia, FFyB, UBA *CAECE, Buenos
Aires.

Demostramos que la Alll modula la captacion y liberacion
neuronal de noradrenalina (NA) en hipotadlamo de rata. El objeti-
vo de este trabajo es definir el receptor y la via intracelular
involucrada en la liberacion neuronal y la actividad de la tirosina
hidroxilasa (TH)en cortes de hipotalamo. Los resultados muestran
que Alll 1 uM incrementa la liberaciéon espontanea e inducida de
NA y la actividad de la TH (1,04 + 0,06 vs 0,74 + 0,06; 4,08 +
0,21 vs 2,74 + 0,25; 156,6 + 8,2 vs 100,0 + 11,6. Alll vs control
respectivamente, relacion de *H-NA liberada en el periodo basal
sobre el experimental. La actividad de la TH se expresa como *H-
NA liberada respecto del grupo control). Ambos efectos son blo-
gueados por el antagonista especifico del receptor AT-1 (Losartan
100 nM, 1,04 + 0.06 vs 0,74 + 0.01; 4.08 + 0,21 vs 2,07 + 0,13;
Alll vs Lst+Alll) y no por el bloqueante AT-2 (PD-123319). La
activacion del receptor AT-1 estimula la fosfolipasa C (PLC) y el
metabolismo de los fosfoinositidos (PI). Se repitieron los experi-
mentos en presencia del inhibidor de la PLC, neomicina 5uM
(Nmc). Los datos muestran que la Nmc inhibe los efectos produ-
cidos por la Alll sobre los parametros estudiados. Se determiné
tambien que el Lst bloquea el incremento de los Pl producido por
la Alll. Concluimos que la Alll modula pasos claves del metabo-
lismo noradrenérgico hipotalamico a través de la activacion del
receptor AT-1y la via de los PI.

430. Modulacion de la dependencia a etanol en animales en
abstinencia a diazepam por tratamiento con desipramina.
Irene Martijena, Carolina Lacerra, Silvia Bustos, Mario
Abraham, Victor Molina

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Qui-
micas. Universidad Nacional de Cdrdoba.

Los animales en abstinencia a diazepam (DZ) muestran un
incremento en el consumo voluntario de etanol y presencia de
signos conductuales de abstinencia como indicadores de depen-
dencia cuando se suprime la ingesta. El efecto ansiolitico del
etanol podria facilitar el consumo por sus propiedades como
reforzador negativo. Dado que los antidepresivos triciclicos son
efectivos para el tratamiento de la abstinencia a DZ y reducen la
ingesta de etanol en alcohdlicos con sintomas depresivos, los
objetivos fueron: Evaluar el efecto de la administracion de
desipramina (DMI) en la ingesta de etanol y en el efecto ansiolitico
de etanol en animales en abstinencia a DZ. Ratas macho fueron
inyectadas con DZ (2 mg/kg/dia, i.p.) o vehiculo durante 21 dias.
Los animales fueron sometidos a un paradigma de autoadminis-
tracién de etanol entre los dias 1 y 26 de abstinencia. DMI (5 mg/
kg, i.p., bid) fue administrado después de finalizada la ingesta.
Otro grupo de animales en abstinencia a DZ y sin historia previa
de consumo de etanol fueron administrados con DMI (2,5; 5,0 mg/
kg, i.p., bid) durante 4 dias y sometidos 24 hs después al labe-
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rinto elevado luego de una admistraciéon de etanol (1 g/kg, i.p).
La administracion repetida de DMI revirti6 tanto el aumento en el
consumo de etanol como el efecto ansiolitico del etanol. Los re-
sultados sugieren que DMI tiene capacidad potencial para preve-
nir el desarrollo de dependencia a etanol en animales en absti-
nencia a DZ.

FARMACOLOGIA B

431. Localizacion neuroanatémica de la modulacion GABAér-
gica en la respuesta al estrés inescapable.  Pablo Rodri-
guez, Irene Martijena, Carolina Lacerra, Victor Molina

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Qui-
micas. Universidad Nacional de Cdrdoba.

Evidencias previas indican una asociacion entre la disminu-
cion de la neurotransmision GABAérgica y la respuesta emocio-
nal inducida por un estimulo aversivo inescapable. Sin embargo
no se conoce en qué areas cerebrales se expresa dicha reduc-
cién. El objetivo de este trabajo fue evaluar la captacion de CI
por estimulacion GABAérgica en distintas areas del circuito
aversivo de cerebro luego de la exposicion a 15 min de inmovili-
zacion. Ratas machos fueron sometidas a la sesion de inmovili-
zacion e inmediatamente sacrificadas, se disecaron las siguien-
tes estructuras: hipocampo, corteza frontal (CF), hipotalamo, cuer-
po estriado, sustancia gris periacueductal y amigdala. Solo se
observé una reduccién de la captacién de CI en tejido de CF y
amigdala. Con el propdsito de estudiar si la posibilidad de ejercer
una respuesta agresiva durante la exposicion al evento aversivo
puede atenuar la reduccién de la captacion de CI en CF, los ani-
males fueron sometidos a la inmovilizaciéon con y sin opcién de
morder una vara de cartén e inmediatamente sacrificados. La
posibilidad de ejercer una respuesta agresiva durante la inmovili-
zaci6n normaliza la reduccion en la captacién de Cl. Se podria
sugerir que esta modulacion GABAérgica esta implicada en la
normalizacién de la respuesta emocional cuando los animales tie-
nen la opcién de realizar una conducta agresiva en respuesta a
la estimulacion aversiva y que la corteza frontal es una area cri-
tica en dicha modulacion.

432. Laabstinencia a Diazepam induce secuelas emocionales
de miedo exagerado luego de la estimulacion aversiva:
efecto de Desipramina. Carolina Lacerra, Irene Martijena,
Silvia Bustos, Victor Molina

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciiencias
Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba.

Animales sometidos a abstinencia a Diazepam (DZ) presen-
tan tanto alteraciones en las respuestas de afrontamiento cuan-
do son sometidos a un estresor inescapable (test de natacion
forzada, FS), como cambios conductuales anélogos a sintomas
depresivos los cuales son revertidos por la administracion repe-
tida de Desipramina (DMI).Teniendo en cuenta que la abstinen-
cia a DZ altera la habilidad de afrontamiento con un estresor sub-
secuente, se analizé el efecto de la exposiciéon a FS 24 h antes
de la exposicién al laberinto elevado en «X» en la conducta de
animales con distintos periodos de tiempo de abstinencia a DZ
y de DMI sobre la reversion de las secuelas conductuales de
miedo. Animales machos fueron administrados con DZ (2 mg/
kg/dia,i.p.) o vehiculo (VEH) durante 21 dias. La administracion
de DMI se realizé 24 h después de la Ultima administracion de
DZ o VEH, dos veces por dia, en una dosis de 5 mg/kg, i.p. La
exposicién a FS induce una disminucién significativa del porcen-
taje de tiempo en los brazos abiertos en animales con 4 y 14,
pero no luego de 24 dias de abstinencia a DZ. El efecto
ansiogénico observado en los animales con 4 dias de abstinen-
cia es revertido por administracion de DMI. Estos resultados in-
dicarian una respuesta emocional exagerada luego de un perio-
do de abstinencia hasta 15 dias, dicha respuesta es revertida
por la administracion repetida de DMI.
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433. Variacion de la sensibilidad en el sindrome de abstinen-
cia a morfina en ratones hembra. Prevencion con baclofen.
Silvina Diaz, Alima Kemmling, Graciela Balerio

Catedra de Farmacologia. Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica. Universidad de Buenos Aires e Instituto de Investi-
gaciones Farmacoldgicas (CONICET).

En afios anteriores estudiamos el sindrome de abstinencia a
morfina (MOR) (2 mg/kg, i.p.) en ratones macho y observamos
que el baclofen (BAC), agonista selectivo de los receptores GABA
B, prevenia dicho sindrome. El objetivo de este trabajo fue exa-
minar la sensibilidad en el sindrome de abstinencia a distintas
dosis de MOR en ratones hembra, con respecto a una Unica do-
sis de MOR en ratones macho. Se utilizaron tres grupos de rato-
nes hembra (20-30g) a los que se administr6 MOR (2 mg/kg, i.p.);
(4 mg/kg, i.p.); (8 mg/kg, i.p.) respectivamente 2 veces al dia,
durante 10 dias. A un pool de animales de cada dosis se les pro-
vocé el sindrome de abstinencia con el antagonista opioide,
naloxone (NAL) (6 mg/kg, i.p.), y se les midieron signos
conductuales caracteristicos del sindrome. Al resto de los anima-
les, después de la Ultima dosis de MOR, se les administr6 BAC
(2 mgl/kg, i.p.) previamente a la administracion de NAL y se les
midieron los mismos signos. Las sacudidas aumentaron un 68.8
% (p<0.01) en el grupo de machos en abstinencia con respecto
al de las hembras con MOR 2 mg/kg, mientras que no se obser-
varon diferencias significativas en las defecaciones liquidas. Las
sacudidas aumentaron un 74.6 % (p<0.002) en el grupo de ma-
chos en abstinencia con respecto al de las hembras, sin obser-
varse diferencias en las def. liq, a pesar de duplicar la dosis de
MOR a 4 mg/kg en las hembras. Al aumentar la dosis de MOR a
8 mg/kg en las hembras, no se observaron diferencias significati-
vas en las sacudidas entre los grupos de machos y hembras en
abstinencia, mientras que las def. lig aumentaron un 47.5%
(p<0.05) en el grupo de hembras en abstinencia con respecto al
de los machos. El baclofen previno el sindrome de abstinencia
inducido con MOR (2mg/kg) y MOR (4mg/kg) y con MOR (8 mg/
kg) sélo las sacudidas. Los resultados sugieren que las hem-
bras son menos sensibles que los machos al sindrome de absti-
nencia de MOR, siendo necesario aumentar la dosis del agonista
opioide para alcanzar una intesidad similar al sindrome de los
machos.

434. Accion de dehidroleucodina sobre el espesor del gel de
mucus gastroduodenal. Alicia Penissi, Ramon Piezzi.

Catedra e Instituto de Histologia y Embriologia. Facultad
de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cuyo.
Mendoza

Introduccién. Con estudios histolégicos cualitativos hemos
demostrado que dehidroleucodina (DhL) previene la formacién de
Ulceras gastroduodenales por incremento de la secrecién de
mucus. Para evaluar cuantitativamente este efecto se estandarizé
un método destinado a medir el espesor del gel de mucus en
muestras frescas, evitando la fijacion histol6gica que produce su
retraccion. Métodos. Diez ratones fueron agrupados en dos lo-
tes. Se les administr6 por via oral 0,10 ml/10 g de los siguientes
compuestos: carboximetilcelulosa (CMC) 0,4% al lote | (control),
y DhL en CMC 0,4% a una dosis de 40 mg/kg al lote Il (DhL). Se
los sacrificé a los 60 min. Se utilizé6 un sistema de video-
microscopia y analisis de imagenes para medir el espesor del gel
de mucus en estdmagos (E) y en duodenos (D). Andlisis estadis-
tico: prueba de t. Resultados. La capa de mucus se visualizé
como un material transltcido cubriendo el epitelio superficial opa-
co. El espesor de dicha capa en los E y D del lote DhL (E: 226,55
+ 42,22 pm; D: 140,12 + 23,14 pm) se incrementé (p<0,05) con
respecto al control (E: 123,49 + 7,00 um; D: 76,88 + 2,00 pum).
Conclusiones. Los resultados proveen una fuerte evidencia cuan-
titativa acerca de la capacidad de DhL para incrementar el espe-
sor del gel de mucus. Este método podria aplicarse ademas para
el estudio de la accién de otros compuestos que inducen secre-
cién de mucus sobre superficies epiteliales.
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435. Aldehido ilicico como potencial compuesto antioxidante.
Marisa Repetto?, Alejandra Maria®, Jorge Guzman®, Oscar

Giordano®, Eduardo Guerreiro®, Susana Llesuy?

a Catedra de Quimica General e Inorganica. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires. ®
Céatedras de Farmacologia y Quimica Organica. Facultad
de Quimica, Bioquimica y Farmacia. Universidad Nacional
de San Luis.

Aldehido ilicico (Al) se obtuvo por oxidacion del alcohol ilicico,
sesquiterpeno de tipo eudesmano. Al presenta actividad citopro-
tectora gastrointestinal. El objetivo de este trabajo es evaluar la
capacidad antioxidante (IC,, y nimero de radicales atrapados, n)
y el efecto protector de Al frente al estrés oxidativo, determina-
dos por luminiscencia. La mezcla de reaccién consiste en ABAP
- luminol, en buffer fosfato 100 mM pH 7,4. Se utiliza Trolox como
antioxidante de referencia (n=2). Los resultados fueron: IC, =
600 uM y n=5x10*“ También se determinaron marcadores de
estrés oxidativo :1- emision in vivo (QI - vivo), 2- luminiscencia in
vitro (QL-vitro),3- enzimas antioxidantes (superéxido dismutasa
(SOD) , catalasa (CAT), glutation peroxidasa (GPx), 4-TRAP. Re-
sultados: se expresan como la media + ESM.

Group Qlvivo Qlvitro SOD CAT GPx TRAP

cps/cm? cpm/mg U/ mg pmol /mg  umol/  pM
min/mg Trolox
Control 12+1 36+7 0.75£0.05 0.75+0.05 14+1 310+5
Al 14+2 38+5 09 +01 042+005*16+1 341+15
p < 0.001

Etanol 28 +2* 76 +3* 1.65+0.04 0.31 +£0.02* 15+1 128%17*
p<0.001 p<0.001 p < 0.001 p < 0.001 p<0.001

Etanol 18 +3 477 0.63+0.03 0.56 + 0.05* 4 + 1* 223 +23

+ Al p<0.01 p<0.001 < 0.001

Conclusiones: Al: 1) es poco eficiente respecto al trolox en
atrapar las especies reactivas del oxigeno in vitro; 2) protege la
mucosa gastrica del dafio oxidativo causado por etanol, in vivo.

436. Laexposicion prenatal y postnatal al plomo induce modi-
ficaciones en las neuronas del cuerpo estriado que ex-
presan 6xido nitrico sintetasa.  Asia Selvin-Testa, Fabian
Loidl, Francisco Capani, Jorge Pecci-Saavedra

Instituto de Biologia Celular y Neurociencias Prof. “E. De
Robertis”. Facultad de Medicina. Universidd de Buenos
Aires.

Se estudiaron los efectos que una exposicién crénica al plomo,
iniciada en etapas criticas del desarrollo, inducen en las neuronas
del cuerpo estriado que expresan 6xido nitrico sintetasa (NNOS).
Las ratas fueron expuestas al toxico [1g% de acetato de plomo (p/
V) en el agua de bebida]. Los animales fueron tratados desde 3
meses previos a la concepcion hasta 2 meses postnatales (PN).
Se hicieron estudios inmunohistoquimicos con anticuerpos
policlonales contra nNOS. Las medidas de la densidad Optica se
analizaron en un sistema de imagen computarizada. En los anima-
les expuestos se encontr6 después del destete (PN21-PN30) que
las neuronas nNOS+ eran de menor tamafio, sus prolongaciones
dendriticas y sinapsis estaban menos desarrolladas y las células
marcadas mostraban una disminucion de la densidad 6ptica. Ade-
mas, en estas ratas se vi6 que un mayor nimero de vasos san-
guineos aparecian rodeados por dendritas nNOS+. Después de
PN30, el crecimiento del soma neuronal, de sus prolongaciones y
el nimero de sinapsis fue menor en los animales expuestos. Es-
tos resultados son similares a los que hemos obtenido en el
hipocampo y la corteza cerebral. La accion del plomo, al afectar
los diferentes sitios de transduccion de sefiales que inducen la
expresion de nNOS y produccion de 6xido nitrico altera la estruc-
tura de las neuronas nNOS+. Esto modificaria una region del sis-
tema nervioso central, el cuerpo estriado, que realiza complejas
funciones de modulacién e integracion motoras y cognitivas.
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437. Farmacocinética de cefepime administrado via intrama-
maria en cabras sanas y con mastitis experimental. Ro-
berto Rule, Raul Lacchini, Perla Buschiazzo, Hector
Buschiazzo, Gabriel Manilla.

Comision de Investigaciones Cientificas de la Pcia. de Bs.
As. Catedra de Farmacologia. Facultad de Medicina, Uni-
versidad Nacional de La Plata.

El cefepime (CFP) es una cefalosporina de cuarta generacion.
El objetivo del trabajo fue determinar la farmacocinética sérica (S)
y lactea (L) de CFP administrado via intramamaria (IM) en cabras
sanas y mastiticas. Diez cabras en produccion lactea fueron uti-
lizadas en las Experiencias 1 (E,) y 2 (E,). Durante la E, se ad-
ministraron 3 dosis (una cada 12 horas) de 100 mg de CFP
(Maxcef® Bristol Myers Squibb) en las glandulas mamarias izquier-
da. Posteriormente se recogieron, a tiempos controlados, mues-
tras S (vena epigéastrica craneal izquierda de las glandulas
mamarias tratadas) y L (glandulas derecha e izquierda). En la E,
se administro via IM una endotoxina bacteriana para producir
mastitis experimental. Las administraciones de CFP y las tomas
de muestras se realizaron de igual forma que en la E1. Las con-
centraciones Sy L y los residuos en leche de CFP fueron deter-
minados a través de un método biolégico y un reactivo comer-
cial, respectivamente. Resultados: t,, (E;S)= 1.2 £ 0.5, (E,L)= 2.1
+09,(ES)22+1.2h,(E,L)3.0+1.2h; TMR (E,S)=2.0+0.7,
(E,L)3.7+1.2,(E;S)49+21,(EL)6.5+£38h; AUC(E,S)=14
+1.1, (E,L) 5542.6 + 3082.1, (E,S) 5.2+ 2.9, (E,L) 3907.9 + 1871.0
ug/mi/h. La penetracion de CFP en suero fue: (E;)= 0.05+0.06 y
(E,) 0.13 + 0.07 %. Los parametros farmacocinéticos séricos de
CFP obtenidos de las cabras sanas y mastiticas fueron
estadisticamente diferentes (P< 0.05) entre si.

438. Niveles de leptina, GH e IGF-1 durante el desarrollo en
bovinos en pastoreo. Efectos de un tratamiento crénico
con ivermectina en animales naturalmente expuestos a
infestacion con parasitos gastrointestinales. Isabel Lacau
de Mengido, Arturo Gonzélez Iglesias, Graciela Diaz de
Torga, Miguel Mejia, Néstor Formia, Damasia Becu de
Villalobos

Instituto de Biologia y Medicina Experimental. CONICET.
Buenos Aires.

El tratamiento cronico con ivermectina desde el nacimiento
hasta la pubertad en vaquillonas Holando acelera el crecimiento
corporal, aumenta el area pélvica, adelanta la pubertad e
incrementa los niveles de IGF-1. El presente experimento se di-
sefié para determinar la correlacién de los niveles séricos de
leptina y GH con el crecimiento, los niveles de IGF -1 y la pu-
bertad. Al nacer, 14 terneras Holando se asignaron al azar al grupo
control (CON, sin tratamiento) o al grupo ivermectina (IVE, lvomec,
MSD AGVET; 0.2 mg/kg. cada 14 dias s.c. y un bolo intraruminal
de 1.72 g a partir de los150 kg. de peso corporal). Se tomaron
muestras fecales y de sangre yugular (para RIA de leptina, GH e
IGF-1) cada 14 dias. La pubertad se determiné por niveles séricos
de Progesterona. La ivermectina impidi6 la presencia de huevos
de parasitos en las heces del grupo tratado y adelanté la puber-
tad (IVE : 37.9 £ 2.71, CON: 29.2 + 1.76 semanas, p < 0.05). Los
valores de leptina aumentaron paulatinamente hasta la pubertad
sin encontrarse diferencias entre los tratamientos. Se observé un
pico de la hormona previo a la eclosién puberal. El perfil de GH
no mostré diferencias entre los grupos: niveles altos al nacer y
durante las 2 primeras semanas de vida, y luego un descenso para
mantenerse estables durante el desarrollo. Los niveles de IGF-1
fueron en aumento desde el nacimiento hasta la pubertad y se
encontraron mas elevados en el grupo tratado. En este modelo,
el mayor crecimiento corporal y la pubertad precoz producidos por
el tratamiento con ivermectina no estuvieron asociados con un
aumento de la hormona de crecimiento ni de la leptina, pero si
con niveles elevados de IGF-1.
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439. Participacion de las prostaglandinas en la gastropro-
teccion mediada por aldehidoiilicico.  Maria Alejandra, Ana
Franchi, Graciela Wendel, Osvaldo Donadel, Jorge Guzman,
Oscar Giordano

Farmacologia. CEFYBO. Universidad Nacional de San Luis.

Las prostaglandinas (PG) influyen en la integridad de la muco-
sa gastrica (Wallace y Chin, 1997). El objetivo de este trabajo fue
investigar la participacion de las PG en la actividad citoprotectora
gastrica de aldehido ilicico (Al), obtenido a partir del alcohol ilicico
aislado de Fluorensia oolepis. 1°) Se evalu6 la gastroproteccion por
la técnica de Robert, en ratas Wistar, agrupadas en lotes con los
siguientes tratamientos previos al agente ulcerogénico etanol ab-
soluto (EA): L.I: vehiculo; L.1I: Al (40 mg/kg, v.0.); L.lll: indometacina
(10 mg/kg, i.p.); L.IV: indometacina y a los 30 min. Al. A los 60
min. del EA, se evalu6 el grado de erosion mediante la escala de
Marazzi, Uberti y Turba (0=mucosa normal; 5=méaximo dafio). 2°)
Se administraron ratas Wistar con Al, dos dosis diarias, 40 mg/kg,
durante 11 dias. Se midieron en mucosa gastrica los niveles de
prostaglandina E, (PGE,) por el método de Radioconversion utili-
zando &cido araquidénico “C (AA¥C). Resultados: 1°) Indices de
Ulcera: L.I: 4,71 + 0,14; L.Il: 0,45 £ 0,05%; L.III: 4,75 + 0,14; L.IV:
1,20 + 0,20**(*p<0,00001 vs. L.I, control; **p<0,01 vs. L.Il, ANOVA-
Tukey). 2°) Valores de % de conversion de AA*C: L. control: 5,95
+ 0,34; L. Al: 8,38 £ 0,60* (*p<0,02 vs. control). Conclusiones: Al
acta por un mecanismo en el que las PG se encuentran
involucradas, ya que el pretrata-miento con indometacina disminu-
ye su actividad citoprotectora gastrica. El tratamiento subcrénico
con Al incrementa la liberacion de PGE,.

440. Estudio comparativo del efecto de Melatonina, Indome-
tacina y Fenilbutazona en artritis experimental en ratas.
Alejandra Rotelli, Nadir de la Rocha, Lilian Pelzer

Farmacologia. Facultad de Quimica, Bioquimica y Farma-
cia. Universidad Nacional de San Luis.

La artritis reumatoidea es una enfermedad crénica fluctuante,
con prondstico poco alentador relacionada con el sistema inmu-
ne. Shuyum y col. (1996) comprobaron que la hormona Melato-
nina secretada principalmente por la glandula pineal alivia la in-
flamacién de tipo agudo. Esta hormona ha sido propuesta como
antiinflamatorio endégeno. Sin embargo, Hansson (1992), obser-
v6 que exacerbaba la artritis inducida por colageno. Al existir con-
troversias, el objetivo del trabajo es aportar sobre el compor-
tamiento de la Melatonina en la artritis y comparar su efecto con
antiinflamatorios como: Indometacina y Fenilbutazona. Material y
Método: Lotes de 6 ratas Wistar (ambos sexos y 180 g) fueron
inyectados con 0,1 ml de adyuvante de Freund en la base de la
cola. Al sexto dia recibieron por via i.p.: Solucién salina (lote con-
trol); Fenilbutazona 80 mg/kg, Indometacina 6 mg/kg (lotes testi-
go); Melatonina 4 mg/kg (lote en estudio). A la hora, se inyectd
carragenina al 2% en la pata izquierda para generar el edema.
Se ley6 el volumen de las patas con pletismémetro en la fase
aguda (3 y 5 hs) y en la fase crénica (24, 48, 72, 96 hs y 5,7, 8,
9, 10, 11, 12, 14, 15y 16 dias). Los valores fueron analizados
por Test de Dunnet. Resultados: Fase aguda: ningin compues-
to mostr6 significativa accién antiinflamatoria. Fase crénica: Indo-
metacina inhibié entre 36 y 46% en forma permanente; Melatonina
entre 30 y 36% y Fenilbutazona no present6 efecto. Conclusion:
Melatonina se comporta como antiinflamatorio con un perfil simi-
lar a Indometacina.

441. Actividad GABAérgica en la amigdala de la rata en la no-
che del proestro. Carlota Grigorjev, Norma Munaro

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Mé-
dicas. Universidad Nacional de Cdrdoba.

Se evalud la participacion GABAérgica en los nucleos central
y medial de amigdala midiendo la actividad de la enzima glutamico
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decarboxilasa (GAD) durante el ciclo sexual de ratas mantenidas
en el vivero, y en los dias de proestro y estro en ratas aisladas
expuestas por el lapso de 1 hora al olor de un macho intacto. En
todos los experimentos las ratas se sacrificaron a las 11:00, 17:00
y 01:00 horas. La actividad enzimatica durante el ciclo sexual
mostré ritmo circadiano presentando los valores mayores en la
tarde del diestro 2 (328 + 23) y proestro (352 + 30) y el valor mas
bajo en la noche del proestro (206 + 10) y del estro (183 + 6). En
ratas aisladas del vivero expuestas al olor de un macho intacto,
se observé una disminucion significativa de la actividad de GAD
en la noche del proestro (179 + 5) comparada con los controles
(204 £ 6) y con los valores medidos en ratas expuestas al olor
del vivero. En la noche del estro la actividad de GAD fue similar
con la de los controles (148 + 8 y 163 + 12) y mas baja que la
medida en los animales del vivero. Tanto en el proestro como en
el estro los valores de GAD de la mafiana y la tarde fueron mas
bajos comparados con los del vivero a las 11:00 y 17:00 horas.
La disminucion de la actividad GABAérgica en la noche del
proestro en ratas expuestas a olores complejos (vivero) o espe-
cificos (macho intacto) podria relacionarse con la motivacion
sexual de la hembra en horas de la noche.

442. Efecto de opioides sobre el metabolismo de glucosa en
Utero de ratas hiponutridas.  Liliana Campos, Jorge Linares,
Susana Casalino, Adolfo Goldraij

Catedra de Fisiologia.Facultad de Odontologia. Universi-
dad Nacional de Cdrdoba.

Una dieta restringida (50% de la comida habitual del ratario)
durante 25 dias (DR) deprime la formacion de “CO, a partir de
U C-glucosa en Utero aislado de animales intactos (RI) 6.87 +
0.41 n=18y 4.99 + 0.42 n=15, p<0.05. Por el contrario en anima-
les castrados (RC) ocurre un hecho opuesto 7.97 + 0.51,n=22 y
10.79 * 0.69, n=18; p<0.01. Para evaluar la posible participacion
de opioides se adicion6 al medio, DAGO 10-°M, o B endorfina
que al igual que morfina (10°M) aumentan significativamente la
formacién de '“CO, Gnicamente en rata Rl con DR. Naloxona
10°m,carece de efecto en los distintos grupos y no modifica la
accion de morfina. La adicion previa de B FNA revierte el efecto
de DAGO pero no de morfina. En otros experimentos, la inyec-
cién s.c de morfina 4mg.kg* aumenta significativamente el meta-
bolismo de glucosa solamente en Utero de Rl con DR. Naloxona
2.5mg.kg'no modifica este efecto. Este bloqueante en RC produ-
ce una disminucidn significativa del metabolismo de glucosa. Se
concluye que morfina in vitro e in vivo es reactiva en ratas Rl con
dieta restringida, efecto no revertido por naloxona. DAGO y 3
endorfina tienen actividad semejante. Naloxona in vivo deprime
la utilizacion de glucosa en RC con dieta restringida. Desde que
el utero no responde a naloxona , es probable que el efecto ob-
servado en RC se deba a opioides enddgenos provenientes de
otros tejidos.

443. Efecto de la gabapentina sobre la memoria en ratén.
Mariano Boccia?, Gabriela Acosta!, Carlos Baratti?

! Instituto de Investigaciones Farmacolégicas (ININFA-
CONICET)? Céatedra de Farmacologia, Facultad de Farma-
cia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.

La Gabapentina (GBP) es un farmaco antiepiléptico cuyo me-
canismo de accién es desconocido. Reportes clinicos sugieren un
mejor desempefio en pacientes epilépticos en pruebas de inteli-
gencia, memoria y atencion luego de la administracion de GBP
sola. En el presente trabajo se estudian los efectos de la GBP
sobre la Retencion de una Respuesta de Evitamiento Inhibitorio
(REI) en ratén. La administracion post-entrenamiento de GBP (5-
100 mg/kg, ip), facilité la retencion de la REI. Dado que los efec-
tos fueron especificos, tiempo dependiente y también se obser-
varon ante la administracion de GBP (10 mg/kg, ip) previo al en-
sayo de entrenamiento pero no del ensayo de retencién, se su-
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giere una accion de la droga sobre los mecanismos involucrados
en la consolidacién/almacenado de la memoria.

444. Busqueda de Plantas Medicinales con Actividad Anti-
Trypanosoma cruzi. Anibal Zaidenberg®®, José Prieto,
Rosa Giner®, Horacio Tournier® ®, Héctor Buschiazzo?,
Guillermo Schinella®®

a Catedra de Farmacologia. Facultad de Ciencias Médicas,
UNLP. °CIC Pcia. Bs. As. Argentina. Departamento de
Farmacologia. Universidad de Valencia. Espafia

Trypanosoma cruzi, protozoo flagelado, es el agente etiolégico
de la enfermedad de Chagas. La quimioterapia actual incluye
nitrofuranos y nitroimidazoles que no estan recomendados para
tratamientos crénicos por su limitada efectividad y serios efectos
adversos. La busqueda de compuestos con actividad anti-T. cruzi
es continua. Diferentes extractos vegetales o compuestos aisla-
dos de ellos han sido evaluados para tal actividad aunque su
potencial es limitado por diferentes razones. En este estudio se
examind la actividad antitripanosémica de 20 extractos usados en
la medicina tradicional china e hispanica. Epimastigotes de T. cruzi
(clon Bra C15 C2) fueron cultivados en medio F29 a 27 °C en pre-
sencia de los extractos a una concentracion final de 250 pg/ml.
Alopurinol fue usado como droga de referencia. Luego de 72 h,
se conté el numero de pardsitos (cAmara de Neubauer) y se
tifleron con Wrigth-Giemsa. A la concentracién usada mostraron
una actividad inhibitoria de crecimiento mayor del 50% los extrac-
tos metanolicos de Scutellaria baicalensis (66%), Coptis chinensis
(100%), Haplophyllum hispanicum (71%) y Ranunculus sceleratus
(96%). Los extractos activos no mostraron citotoxicidad en ensa-
yos utilizando leucocitos peritoneales de rata (ensayo MTT y ac-
tividad de LDH en sobrenadante de cultivo). La concentracion
inhibitoria 50 de C. chinensis (1,7 pg/ml) y R. sceleratus (7,9 pg/
ml) son aproximadamente de un orden de magnitud menor que
las correspondientes a nifurtimox y benznidazol ( ~ 50 pg/ml)
hecho que abre promisorias expectativas para algunos compues-
tos presentes en estos extractos.

445, Efecto del acetaminofeno sobre la biosintesis y degrada-
cion del hemo. Guillermo Noriega’, Jorge Ossolas, Maria
Tomaro®, Alcira Batlle”

Dpto. de Quimica Bioldgica, "Facultad de Cs Exactas y
Naturales y $Facultad de Farmacia y Bioquimica. Univer-
sidad de Buenos Aires.

El acetaminofeno (paracetamol) es un analgésico ampliamen-
te utilizado y capaz de producir especies activas del oxigeno
(EAO). Por este motivo, se estudio el efecto del mismo (500 mg/
kg peso, i.p.) sobre la biosintesis y degradaciéon del hemo, que
han sido descriptas como relacionadas con el estrés oxidativo
hepético, en ratas hembras Albino Wistar (150-200 g). Los resul-
tados se evaluaron a través de la medicion de las actividades de
las enzimas &-aminolevulinico sintetasa (ALA-S), hemooxigenasa
(HO), catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPx), asi como del
contenido de GSH y peroxidacion lipidica. Se observé una induc-
cion de la HO (62%) 9 hs después del tratamiento, alcanzando
un méaximo (430%) a las 15 hs. En contraste la actividad de ALA-
S disminuyé a las 3 hs (34%), manteniéndose inalterada respec-
to del control entre las 6 y 9 hs y alcanzando un méximo (300%)
a las 15 hs. La induccion de la ALA-S y la HO estuvo precedida
por una disminucién (36%) del GSH hepatico y de las enzimas
CAT y GPx y por un aumento del 100% en la peroxidacion lipidica.
Estos resultados sugieren que el estrés oxidativo seria respon-
sable de la induccién de la HO, la cual a través de su producto,
la bilirrubina, actuaria como atrapante de las EAO. Como resulta-
do de la disminucién del pool de hemo, se observa un aumento
en la actividad de la enzima ALA-S, provocando asi una
desregulacion en la biosintesis del mismo.
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446. Acido kaurénico: respuesta proliferativa a eritropoyetina
humana recombinante . Myriam Sosa Sequera*, Julidn
Juaristi, Maria Aguirre, Mirta Alvarez, Roxana Carmuega,
Margarita Romero, A. Usubillaga**, Nora Brandan*

Farmacologia Experimental. Barquisimeto. Venezuela **
Universidad de los Andes. Mérida. Venezuela. Catedra de
Bioquimica. Facultad de Medicina. Universidad Nacional del
Nordeste. Corrientes.

El &cido kaurénico [(-) kaur-16-en-19-oic acid] forma parte de
resinas de especies vegetales pertenecientes a familias
Compositae especialmente . La Espeletia semiglobulata, cono-
cida como frailejon en Venezuela, contiene este diterpeno. In-
vestigaciones realizadas con diterpenoides de diferentes especies,
demuestran que muchos de ellos son biolégicamente activos, por
lo que resulta de interés evaluar la accién del kaureno y la recu-
peracion hematoldgica a lo largo de 20 dias. El acido kaurénico
fue suministrado a ratones de la cepa CF-1 (40 mg/kg/dia) i.p.
durante 5 dias consecutivos. Se analizé la respuesta proliferativa
en médula 6sea (MO) y bazo (Bz) con diferentes concentracio-
nes de eritropoyetina recombinante humana( rhEpo) a los 0, 2, 5,
8,14 y 20 dias post-tratamiento. La proliferacion eritroide se eva-
lué con el ensayo de incorporacion de timidina tritiada al ADN.
Las células de MO presentaron indices méaximos de proliferacion
a los 8 dias (10,4 p<0.001), exhibiendo una relacion lineal cre-
ciente de la capacidad proliferativa en funcién de la concentra-
cion de la hormona. En Bz se observo estimulacion al quinto dia
post — kaureno (indice de 9,8 p<0.001). A los 20 dias se registra
en ambos 6érganos un retorno a las condiciones basales . El in-
cremento en la respuesta proliferativa es coincidente con la ele-
vacion del hematocrito al quinto y octavo dias post-kaureno. Se
concluye que el &cido kaurénico produce estimulacién del eritrén
murino en las condiciones ensayadas.

447. Efecto de la hipoxia hipoxica sobre la modulacién y
funcionalidad del complejo receptor GABA  , enel SNC en
desarrollo. Diego Rodriguez Gil, Jorge Massa, Alba
Mitridate de Novara, Sara Fiszer de Plazas

Instituto de Biologia Celular y Neurociencias, Facultad de
Medicina, Universidad de Buenos Aires.

En estudios anteriores hemos demostrado que el tratamiento
hipdxico disminuye el nimero maximo de sitios receptores GABA,
en estadios tempranos del desarrollo. El objetivo del presente tra-
bajo fue analizar la modulacion del receptor GABA, por
pentobarbital (PB) y alopregnanolona (DHP) y la funcionalidad del
canal de CI asociado al receptor, en un modelo de hipoxia pre-
natal. A tal fin se utilizaron membranas sinapticas aisladas de
I6bulos 6pticos de embriones de pollo, los cuales fueron someti-
dos a una hipoxia hipéxica aguda normobarica (O, al 8%, por 60
min.) en el dia embrionario 12. Los parametros analizados fue-
ron: unién de [*H]GABA y captacion de *Cl- estimulada por GABA.
Los resultados obtenidos muestran que el tratamiento hipdxico
aumenta significativamente la estimulacion maxima (E_,) de la
union de [*H]GABA que producen tanto el PB (E, _ : Control: 109,7
+ 10,93 %, Hipodxico: 146,5 + 10,63%; (P<0,05)) como la DHP
(E,.c Control: 61,84 + 2,47%, Hipoxico: 89,98 + 3,67%; (P<0,01)).
En los ensayos de captacion de **Cl no se observaron diferen-
cias significativas en el influjo maximo ni en la EC_; entre ambos
tejidos. En conclusion estos resultados indican que si bien el na-
mero maximo de sitios receptores GABA, disminuye en el tejido
hipoxico, los mismos son mas sensibles a la modulacién por bar-
bitaricos y neuroesteroides (PB y DHP) y la actividad del canal
asociado a dicho receptor, medida por el influjo de *CI, no se
altera por el tratamiento.

448. Papel del NO y COX-2 en la reabsorcién embrionaria en
raton. Diego Ogando, Mariana Farina, Maria Ribeiro, Silvina
Perez-Martinez, Maria Sales, Ana Franchi, Martha Gimeno
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Centro de Estudios Farmacologicos y Botanicos. Hospital
Roffo, Buenos Aires.

Introduccion : La infeccion intrauterina ha sido asociada con
reabsorcion embrionaria en ratén y humanos. El LPS
(Lipopolisacéaridos) produce reabsorcién embrionaria en ratén.
Hemos observado anteriormente que LPS es capaz de aumentar
la sintesis de prostaglandinas y NO (6xido nitrico) en Gtero de rata,
mediante la inducciéon de las enzimas iINOS (Oxido Nitrico
Sintetasa inducible) y COX-2 (Ciclooxigenasa-2). Objetivos : 1) Es-
tablecer un modelo de reabsorcién embrionaria inducida por LPS
en el raton.2) Estudiar la sintesis de NO; y la expresion de iNOS
y COX-2 en sitios de implantacion de este modelo. Metodos : Se
utilizaron ratones Balb/C. Las hembras fueron superovuladas. El
dia 7 de prefiez se inyect6 LPS (10 pg/ratén i.v.), y el dia 12 se
sacrificaron. Se contaron los sitios viables y reabsorbidos, y se
cultivaron 24 hs. En los sobrenadantes se midi6 la produccién de
nitritos mediante reactivo de Greiss. En los sitios se midi6 la pre-
sencia de iINOS y COX-2 mediante Western blot. Resultados : La
inyeccién de LPS produjo una reabsorcién embrionaria de 41.2 +
8.5%. Los sitios reabsorbidos produjeron mayor cantidad de nitritos
que los viables (viables: 0.5 + 0.1 uM/mg prot vs reabsorvidos 1.0
+ 0.2 uM/mg prot; p<0.05). Se detect6 la presencia de iNOS en
sitios reabsorbidos y viables, pero sin diferencias entre ambos.
En los sitios reabsobidos se observé més sefial para COX-2 res-
pecto a los sitios viables. Conclusiones : 1) LPS es capaz de in-
ducir reabsorcion embrionaria en ratones superovulados.2) La
reabsorcion inducida por LPS esta asociada a una mayor pro-
duccion de NO y una mayor expresién de COX-2.

449. Influencia de los receptores dopaminérgicos hipocam-
pales en las conductas de defensa de larata.  Sergio Sa-
las, Edgardo Alvarez

Unidad de Farmacologia del Comportamiento. Facultad de
Ciencias Médicas. Universidad Nacional de Cuyo. Mendoza.

Las neuronas dopaminérgicas hipocampales regulan la con-
ducta exploratoria de ambientes conflictivos y no conflictivos. El
objetivo del presente trabajo fue evaluar si también participan en
la modulacion de las conductas desarrolladas por un estrés in-
tenso. Se implantaron animales con canulas de microinyeccion en
el hipocampo ventral. Tres dias después las ratas se microin-
yectaron con Salina (n=15), y/o Metabisulfito de Sodio (Met,
n=12)), apomorfina (Apm, n=12) o R(+)-SCH-23390 (antagonista
D, n=21). Cinco min después, se sometieron a una prueba de
natacion forzada en un cilindro de agua por 5 min. Los resulta-
dos mostraron que Met induce un incremento no especifico de la
natacion forzada en estas condiciones (331 + 20.8 Cuentas vs 238
+ 26.7 Cuentas, Met vs Sal, p<0.05). Apm, en cualquiera de las
dos dosis, no modificé significativamente la natacién (302 + 9.2
Cuentas vs 331 + 20.8 Cuentas, Apm 1 nmol vs Met), flotacién,
las estrategias de escape (4.5 £ 1 zambullidas vs 5 + 0.7 zambu-
llidas, Apm 1 nmol vs Met) o la defecacion (2 + 0.4 bolos vs 2 +
0.5 bolos, Apm 1 nmol vs Met). Como era de esperar, el anta-
gonista SCH no modificéd ninguno de los parametros medidos. Los
datos encontrados permiten concluir que los sistemas
dopaminérgicos del hipocampo no intervienen en el control de
conductas presentadas en situaciones de estrés intenso.

450. Posible participacion de metabolitos de cox-2 en las res-
puestas mediadas por receptores b | a cininas en vena
umbilical humana . Andrea Errasti, Federico Daray,
Veronica Rey Ares, Maria Pia Rogines Velo, Pablo Sardi,
Santiago Serrano, Rodolfo Rothlin

3° Céatedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Buenos Aires.

El objetivo de este trabajo fue evaluar en la vena umbilical
humana (VUH) el posible efecto de metabolitos de la
ciclooxigenasa (COX) en las respuestas mediadas por el estimu-
lo de receptores B, a cininas, las cuales se observan luego de un
prolongado periodo de incubacion (Sardiy col., Eur. J. Pharmacol.
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1997, 321:33-38). Se emplearon anillos de VUH en solucion de
Krebs a 37°C, burbujeados con carbégeno. Luego de 5 h se rea-
lizaron curvas concentracion-respuesta (CCR) a des-Arg°®-
bradicinina (des-Arg®-BK), agonista B, selectivo, en ausencia y
presencia de los siguientes AINEs: Indometacina (10,30,100 y 300
uM), Ibuprofeno (100 y 300 pM), NS-398 (3,10 y 30 uM), Salicilato
de Na (0,1 y 1 pM), Meloxicam (10 pM) y Clonixinato de Lisina
(0,1 y 0,3 pM). Todos los AINEs empleados produjeron un des-
plazamiento a la derecha de las CCR a des-Arg®-BK y con las
concentraciones mas altas se observo una significativa disminu-
cién del maximo. Utilizando las concentraciones de AINEs que no
modificaron las respuestas maximas se obtuvo un valor de pKb
([AINE]/DR-1) para cada uno de los AINEs empleados. De la co-
rrelacion entre los pKb obtenidos y las IC,; descriptas en la bi-
bliografia para la COX-1 y COX-2 se obtuvieron los siguientes
valores: para COX-1, r= 0,52 y para COX-2, r= 0,90. Estos resul-
tados permiten inferir que las respuestas contractiles a des-Arg®-
BK, luego del fenémeno de up-regulation in vitro de los recepto-
res B,, estarian mediadas por metabolitos de la COX, principal-
mente de la isoenzima 2.

451. Participacion del Factor Liberador de Corticotrofina en
respuestas de tipo ansiogénico durante la abstinencia a
nicotina. Ana Basso, Maria Rosa Spina?, Juan Pavia,
Shelley Watkins! y George Koob*

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cérdoba, * Scripps Re-
search Institute, Department of Neuropharmacology, La
Jolla, CA. USA-

La nicotina es la principal sustancia responsable de las pro-
piedades adictivas del tabaco. El sindrome de abstinencia en
humanos esta caracterizado por irritabilidad y ansiedad entre otros,
y contribuyen a la alta reincidencia observada luego de
discontinuar el uso del tabaco. El factor liberador de corticotrofina
(CRF) es un neuropéptido importante en respuestas de estrés y
en la patofisiologia de la ansiedad y depresién. Asi, es posible
postular la participacion del CRF en respuestas de estrés/ ansie-
dad asociadas con la abstinencia a nicotina. El objetivo de este
trabajo fue estudiar la participacion del CRF endégeno en: a) res-
puestas de tipo ansiogénico asociadas con la abstinencia a nico-
tina, usando el paradigma de entierro defensivo y b) la expresién
de signos somaticos de abstinencia. Ratas macho adultas Wistar
se hicieron dependientes a nicotina a través de la infusion conti-
nua de tartrato de nicotina mediante minibombas osméticas sub-
cutdneas durante 7 dias. Los animales fueron evaluados 24 h
después de la remocién de las minibombas. Ratas abstinentes a
nicotina mostraron una respuesta ansiogénica en la prueba de
entierro defensivo respecto a los controles. Este efecto fue ate-
nuado por la administracion previa del antagonista al CRF: D-Phe
CRF,, ,,, administrado intracerebroventricularmente 5 min antes del
test conductual (0, 1.0 y 5.0 pg/ 5 pl); siendo la dosis de 5.0 pg/
5 ul la que tuvo un efecto significativo. Se observé también una
tendencia en la disminucién de signos somaticos de abstinencia
con la administracién del antagonista del CRF. Estos datos su-
gieren que el CRF participaria en el desarrollo de respuestas de
ansiedad y/o estrés durante la abstinencia a nicotina, y podria ser
relevante para el desarrollo de nuevas drogas orientadas al trata-
miento de la droga-dependencia.

452. Caracterizacion de los receptores serotonérgicos
involucrados en la respuesta vasoconstrictora a seroto-
nina en vena umbilical humana.  Maria Pia Rogines Velo,
Facundo Pelorosso, Manuel Torres, Camila Zold, Rodolfo
Rothlin.

3° Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Buenos Aires.

Uno de los objetivos de nuestro grupo de trabajo es la carac-
terizacion farmacoldgica de los receptores de mayor relevancia
fisiolégica y/o fisiopatoldgica en la vena umbilical humana (VUH).
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En este sentido, se han caracterizado los receptores a cininas
(Sardiy col., Eur. J. Pharmacol. 1997, 321:33-38) y los adrenocep-
tores (Errasti y col., Br. J. Pharmacol. 1999, 126:437-442). El
objetivo de este trabajo fue caracterizar los receptores serotonér-
gicos involucrados en la respuesta vasoconstrictora a serotonina
(5-HT) en la VUH. Se obtuvieron anillos de este tejido que se in-
cubaron en soluciéon de Krebs a 37 °C, burbujeados con
carbégeno. Luego de 150 min de estabilizacién se realizaron cur-
vas concentracion respuesta (CCR) a 5-HT. La pCE,, para 5-HT
fue 8,46 + 0,03 y la respuesta maxima de 14,60 + 0,20 g (n=34).
El antagonista 5-HT,,, ketanserina (100nM, n=8; 10nM, n=9; 1nM,
n=7), desplaz6 la CCR a 5-HT sin modificar la respuesta maxi-
ma (pA,=9,76 + 0,20; n=24). El antagonista 5-HT,, SB 206553 (10
UM, n=7; 1uM, n=10; 0,1uM, n=9) bloqued en forma competitiva
las respuestas a 5-HT (pA,=7,18 + 0,261; n=26). Por otro lado, el
antagonista 5-HT2CV mesulergina (0,1uM, n=12; 1uM, n=13; 10uM,
n=13), antagonizé en forma no competitiva la CCR a 5-HT. Con
mesulergina 0,1mM se obtuvo un pK,=7,38 + 0,19. Los valores
de pA, y pK,obtenidos sugieren que los receptores 5-HT,, son los
mas relevantes en la respuesta vasoconstrictora a 5-HT en la
VUH.

453. Up-regulation de receptores B, a cininas en vena umbilical
humana: participacion del factor nuclear-  kappaB (NF-«B).
Pablo Sardi, Virginia Pujol Lereis, Andrea Errasti, Verdnica
Rey Ares, Jimena Bugna, Rodolfo Rothlin

3° Catedra de Farmacologia, Facultad de Medicina, Uni-
versidad de Buenos Aires.

Recientemente, hemos descripto la posible participacion del
NF-kB en el fenébmeno de up-regulation de los receptores B, a
cininas en la vena umbilical humana (VUH, Sardi y col., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 1999, 290: 1019-25). El objetivo de este
trabajo fue evaluar exhaustivamente si el mencionado factor esta
involucrado en este proceso de sensibilizacion que se desarrolla
con prolongados tiempos de incubacion. Se emplearon anillos de
vena en solucién de Krebs a 37 °C, burbujeados con carb6geno.
Luego de 5 horas de incubacién, en ausencia o presencia de di-
ferentes inhibidores, se realizaron curvas concentracion respues-
ta al agonista B, selectivo, des-Arg®-bradicinina (des-Arg®-BK). El
pirridolidin-ditio-carbamato (1 mM), antioxidante e inhibidor de la
activacion del NF-kB, disminuyé la respuesta maxima al agonista
B, (control: 13,5 + 1,7g; tratado: 7,3 + 3,2g; n=5; p<0,05). Asi-
mismo, MG-132 (1 uM), inhibidor de la actividad proteosémica, pro-
dujo una significativa disminucién de la respuesta maxima a des-
Arg®-BK (control: 14,6 + 2,0g; tratado: 8,5 + 2,7g; n=7; p<0,05).
El Bay 11-7082 (10 uM), inhibidor de la I-kB kinasa, disminuy6
la respuesta a des-Arg®-BK (control: 17,7 + 1,4g; tratado: 11,7 +
1,5g; n=7; p<0,05). El inhibidor de la via del NF-kB, dexametasona
(1 uM), antagonizo la respuesta al agonista B, sin modificar el
maximo (pCE,, control: 7,41 + 0,09; tratado: 7,01 + 0,08; n=9;
p<0,05). Los resultados obtenidos permiten postular la participa-
cion del NF-kB en el fenomeno de sensibilizacion B, a cininas en
la VUH.

454. Influencia de diferentes agentes antidepresivos sobre la
activacion del sistema dopaminérgico central inducida
por estrés. Gabriel Cuadra, Alejandra Zurita, Gabriela
Gioino, Victor Molina

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdérdoba.

La exposicion a eventos aversivos induce una activacién prin-
cipalmente del sistema dopaminérgico mesocortical. Estas vias
dopaminérgicas participan criticamente en los procesos de sen-
sibilizacion, a través del cual se magnifica la respuesta de dichos
sistemas a la presentacion de estimulos reforzadores o aversivos.
Es ampliamente conocido que los animales expuestos a un régi-
men de estrés cronico variable (CVS) presentan alteraciones
comportamentales, las que han sido sugeridas de mimetizar sin-
tomas criticos de la depresion clinica. La mayoria de dichas alte-
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raciones son selectivamente revertidas por el tratamiento crénico
con agentes antidepresivos. En este trabajo estudiamos la influen-
cia de un régimen de CVS, modelo de depresién, sobre la libera-
cion de dopamina de corteza prefrontal, mediante microdialisis,
frente a una exposicidn subsecuente a una situacion estresante
inescapable novel y la potencial reversién de posibles cambios
en dichas variables por administracién repetida y aguda de dife-
rentes antidepresivos. Estos resultados (expresados en % de in-
cremento sobre la liberacion basal) sugieren que la exposicién
previa al esquema de CVS produce una sensibilizacion de la li-
beracién de dopamina del sistema dopaminérgico cortical (190 %),
en respuesta al estimulo novel. Dicha sensibilizacién solo se ve
atenuada por el tratamiento prolongado (10 mg/Kg/dia x 4, i.p.)
pero no agudo, con las tres drogas antidepresivas utilizadas:
Desipramina (147%), Fluoxetina (130%) y Fenelzina (138%). Di-
cha reversién podria estar implicada en la normalizacion de las
alteraciones comportamentales inducidas por estresores
inescapables.

455. Efecto de drogas productoras de radicales libres sobre la
poli(ADP-ribosa)polimerasa (PARP) de  Crithidia fascicula-
ta. Silvia Fernandez Villamil, Dolores Podesta, Andres
Stoppani Andrés

Centro de Investigaciones Bioenergéticas-CONICET. Facul-
tad de Medicina. Universidad de Buenos Aires.

La PARP en una enzima nuclear que interviene en la repara-
cion del DNA y en la replicacion y diferenciacion celular. Es co-
nocido que en tripanosomatidos, las o-naftoquinonas a diferencia
de las p-naftoquinonas, inducen un ciclo redox generando O, y
H,O,. Estos Ultimos en presencia de Fe (ll), producen radical anion
OH- (Sistema Fenton). El objetivo del presente trabajo ha sido es-
tudiar el efecto de drogas productoras de radicales libres sobre
la PARP en estos organismos. La enzima fue purificada de
Crithidia fasciculata por precipitacion con sulfato de amonio (30-
70%) y sucesivas cromatografias en DNA-celulosa, Blue-
Sepharosa e Hidroxilapatita. Preincubaciéon de la PARP con las
o-naftoquinonas b-lapachona o su analogo sintético CG 8-935 (20
uM), produjo 60% de disminucion de la actividad enziméatica. La
a-lapachona, una p-naftoquinona, sélo produjo 12% de inhibicién,
a la misma concentracién. Ensayos realizados con Sistema Fenton
mostraron que el H,0, (3 uM) inhibi6 la PARP 25%, el Fe (I1) (0.1
UM) la inhibié 34%, mientras que en presencia de ambos la inhi-
bicion fue del 95%. El agregado de DTT (1.5 pM), Cys o GSH (0.5
HUM) previno parcialmente el efecto de la b-lapachona o del Siste-
ma Fenton. Estos resultados sugieren que la PARP podria ser un
potencial blanco para drogas generadoras de radicales libres, in-
cluyendo las o-naftoquinonas, especialmente en células en acti-
va proliferaciéon donde la PARP interviene activamente.

456. Impacto de la exposicion temprana de parathién sobre el
establecimiento de la linea germinal y la calidad
espermatica murina. Cristian Sobarzo?!, Eduardo Bustos-
Obreg6n?

! Facultad de Ciencias, Universidad Catdlica de Temuco.
2 Facultad de Medicina, Programa de Morfologia, Universi-
dad de Chile.

Los pesticidas organofosforados son téxicos para la funcion
re-productiva. Poco se han estudiado los efectos del parathion
(PT) en la maduracién sexual, la instalacion de la linea germinal
y pa-rdmetros cuanti-cualitativos del espermatozoide. Con el fin
de evaluar el dafio germinal espermatico durante la pubertad, ra-
tones machos de 7 dias de edad se inyectaron i.p. con una dosis
Unica de PT puro (1/3 LD50, 20 mg/Kg). A los 8, 16, 28 y 50 dias
post-inyeccion (d.p.i) se realizé histologia testicular (y analisis
com-putacional OSIRIS) y estudios de morfologia (Microscopia 6p-
tica) y estabilidad cromatinica (M. de fluorescencia) de los esper-
ma-tozoides del cauda del epididimo. A los 8 y 16 d.p.i. las es-
perma-togonias B e In y los espermatocitos tempranos resultaron
redu-cidos en los animales tratados respecto de los controles
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(p<0.01). A los 28 d.p.i. la disminucién fue desde los zigotenos
(p<0.05), y decrecié la concentracion espermatica caudal (21.6 +
2.8 vs. 124 + 1.9, n:5, p<0.05). A los 50 d.p.i. se redujeron las
esperma-tidas redondas (p<0.05) y aumenté la teratozoospermia
(12.2 £ 0.15 vs 46.5 = 3.0, p<0.01), junto con la inestabilidad de
la cromatina (8.7 vs 12.1, p<0.001) en los machos tratados res-
pecto de los con-troles. En conclusion, la exposiciéon a PT en pe-
riodo prepuberal es toxica para el establecimiento de la
espermatogénesis ya a los 8 d.p.i (efecto a corto plazo y reversi-
ble), y resulté deletérea para la calidad morfol6gica y la estabili-
dad cromatinica del espermatozoide del rat6n adulto, a los 50 d.p.i
(efecto residual de largo plazo).

457. Dafio embriogénico preimplantacional murino producido
por la exposicién al peréxido de hidrégeno. Elisa Cebral,
Isabel Carrasco, David Vantman, Rosita Smith

Instituto de Investigaciones Materno-Infantil. Facultad de
Medicina. Universidad de Chile. Centro de Estudios
Farmacoldgicos y Botanicos, Buenos Aires.

La produccién elevada de especies reactivas del oxigeno ejer-
ce efectos deletéreos sobre la funcion gamética y el desarrollo
embrionario temprano, donde se vio disminucion del clivaje, asin-
cronia en la division celular, morfogénesis alterada e inicio de a-
poptosis. Con el fin de evaluar el grado de susceptibilidad del em-
brion preimplantativo al peroxido de hidrégeno (H,0,), el tipo de
alteraciones desecadenadas y los mecanismos de accion
citotoxicos, embriones de 2-células de raton se expusieron a dife-
rentes concentraciones de H,0, (5 a 50 uM) por 30 y 60 min. Lue-
go de adicionar catalasa (1800 Ul/ml) y lavar, los embriones se cul-
tivaron por 72 hs. El porcentaje de desarrollo y diferen-ciacién em-
brionario al estadio de blastocisto (inicial, expandido y hatched) fue
similar entre el control y los tratados con 5 uM H,0,, para 30 y 60
min de exposicion. Mientras la exposicion de 25y 50 uM H,0O, in-
dujo detencion total del desarrollo al estadio de 2 cé-lulas respec-
to del control (p<0.001) para 30 y 60 min, 10 uM H,O, fue menos
deletéreo (31 vs 96.4%, p<0.001), desarrollan-dose pocos
blastocistos expandidos morfol6gicamente anormales (p<0.05). Sin
embargo, el nimero de células por embrién (72 hs) fue similar en-
tre el control y los embriones expuestos a 5y 10 uM H,0,.
Concluimos que la exposicion de embriones de 2-células a H,0,
interfiere con la diferenciacién embrionaria, efecto «todo o nada»
dependiente de la concentracion y el tiempo de exposicion, ya que
se bloquea la division celular y se dafia la célula a nivel de la mem-
brana, y posiblemente citoesqueleto y/o material genético.

458. Efecto inhibidor del éxido nitrico (NO) sobre la sintesis
de prostaglandinas (PGs) en el oviductode larata.  Silvina
Perez Martinez, Mariana Farina, Diego Ogando, Maria Laura
Ribeiro, Ana M. Franchi

Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botanicos. CONICET,
Buenos Aires.

Se quiso estudiar el efecto del NO en la sintesis de metabolitos
del acido araquidénico (AA) en el oviducto de la rata. Se proce-
dié a establecer la produccion basal de eicosanoides en nuestro
sistema, utilizando la técnica de conversion del ([**C]-AA) en los
distintos productos radioactivos de la ciclooxigenasa. Asi, los
oviductos incubados durante 1 h en presencia del sustrato
radioactivo de la ciclooxigenasa fueron capaces de convertir 3.3
+ 0.3% de ([**C]-AA) en 6-ceto-PG Fla, 10.7 £ 1.0% en PGF,a
13.5+ 1.2 en PGE, y 6.3 + 0.5% en TXB,. Luego, los 6rganos
fueron incubados en presencia de diferentes concentraciones de
dos dadores de NO. Los resultados indican, que en presencia de
SIN-1 se produce una disminucién significativa (50%) de la sin-
tesis de todas las PGs y del tromboxano en forma dosis depen-
diente respecto al control. Este efecto inhibitorio producido por el
NO exo6geno fue revertido con 20 mg/ml de hemoglobina (secues-
trador del NO). La sintesis de los metabolitos de la ciclooxigenasa
disminuy6 significativamente con Spermine NONOate (65%), co-
rroborando las evidencias obtenidas con SIN-1, es decir, el NO
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exégeno produce una inhibicién de la actividad de la ciclooxige-
nasa. La incubacion con dos inhibidores de la NO sintasa no tuvo
efecto. Estos resultados demuestran no sélo que el oviducto de
la rata sintetiza PGs y TXs sino también que la sintesis es regu-
lada negativamente por el NO exdgeno.

459. Estudio farmacolégico comparativo entre un extracto
acuoso de Larrea divaricata Cav. y acido nor-
dihidroguayarético. Claudia Anesini, Enri Borda.

Cétedra de Farmacologia Facultad de Odontologia, Univer-
sidad de Buenos Aires y Centro de Estudios Farmacolo-
gicos y Botanicos, CONICET. Buenos Aires.

Hemos reportado que un extracto acuoso (EA) obtenido a partir
de las hojas de Larrea divaricata Cav. presenta actividad
antiproliferativa sobre un cultivo de células de linfoma murino BW
5147 y sobre un carcinoma mamario quimicamente inducido con
N-nitrosometilurea. Nosotros determinamos por TLC y HPLC la
presencia de acido nor-dihidroguayaretico ((NDGA) ( 0,09 + 0,026
g% del peso seco de planta)) en el EA. EI NDGA presenta activi-
dad inmunomoduladora y antitumoral a concentraciones que no
inhiben a la lipoxigenasa. En este trabajo se analizé la participa-
cion del NDGA en las respuestas farmacoldgicas del EA compa-
randolas con las de NDGA patrén. Se determinaron los efectos
de EA (0,5- 1000 pg/ml) y de NDGA patrén (107- 10* M) sobre:
a) proliferacion de las células BW 5147 independientes de
lipoxigenasa, determinandose la concentracion inhibitoria media
(Clgy): Cl, del EA: 50 pg/ml (5,5x107 M de NDGA); Cl,, NDGA
patrén: 5x 10° M b) niveles de AMP intracelular (BW5147)
(Picomoles/107 células): basal: 1,0 + 0,6; NDGA 10° M: 1,0 +
0,7; NDGA 5x 10®° M: 1,2 + 0,4; EA 50 pg/ml: 6,9 + 0,5. Pode-
mos concluir que el EA presenta un compuesto independiente del
NDGA que “per se” posee actividad antiproliferativa asociada al
incremento de AMPc. Mientras que el NDGA presentaria accion
antiproliferativa asociada a otro mecanismo de accién. La pre-
sencia de NDGA en el EA exacerbaria la accion antimitogénica
del otro compuesto.

460. Alteraciones en el contenido, liberacion y transporte de
PGE en el embrién de rata diabética. Debora Sinner, Alicia
Jawerbaum, Elida Gonzalez, Carolina Pustovrh, Alicia
Faletti, Martha Gimeno

Centro de Estudios Farmacolégicos y Botanicos, CONICET,
Buenos Aires.

Las malformaciones del embrién de rata diabética (ED) se re-
lacionan con un menor contenido de PGE embrionario durante la
organogénesis. Se determina a) si el suero de rata diabética (Su-
D) modifica el contenido de PGE del embrién sano (ES) en cul-
tivo (24 hs, explante dia 10 de gesta), b) la relacién entre conte-
nido y liberacién de PGE en ES y ED (dia 11 de gesta, ratas D
por estreptozotocina 60 mg/kg), y c) la captacién y liberacién de
3H-PGE por ES y ED. ES cultivado con Su-D presenta malforma-
ciones y menor contenido de PGE (dosada por RIA, en pmol/ug
proteina; Su-S:2.4 £ 0.4, Su-D:1.2 + 0.1, p<0.02). El incremento
de anomalias en ED (dia 11 de gesta) se acompafia de menor
contenido de PGE luego de 1 h de incubacién, medio krebs (ES:
2.6 £ 0.2, ED: 1.4 £ 0.1 p<0.001), pero de una mayor liberacion
de PGE al medio (ES:24 + 1, ED: 60 * 5, p<0001). Al incubar
ED con *H-PGE se observa mayor incorporacién a tiempos cor-
tos (5 min: ES: 31 +4 ED:49 + 3; 10 min: ES: 45 + 6 ED: 69 + 3,
p<0.01, % incorporado) y no hay diferencias a tiempos mayores
(20-100 min). Luego de 60 min de incorporar *H-PGE, su libera-
cion al medio es mas rapida en ED que en ES (10 min: ES: 45 +
5 ED: 65 + 3; 30 min: ES: 65 + 4 ED: 82 + 4, p<0.02, % libera-
do). Estos resultados corroboran la relacién malformaciones/me-
nor contenido de PGE embrionario, sugiriendo que ED es capaz
de sintetizar PGE vy el defecto seria de transporte y liberacion de
dicha prostaglandina.
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461. Efecto de prostaglandinas y oxido nitrico en el dafio pan-
creético por estreptozotocina.  Jorge Vela, Alicia Jawer-
baum, Debora Sinner, Carolina Pustovrh, Martha Gimeno,
Elida Gonzélez

Centro de Estudios Farmacolégicos y Botanicos, CONICET,
Buenos Aires.

Se intentan establecer los mecanismos e interrelaciones exis-
tentes entre PGs y NO durante la destruccién pancreatica por
estreptozotocina (STZ). Tejido pancreéatico de ratas inyectadas con
STZ fue incubado con los agonistas y bloqueantes indicados en
cada caso durante 60 min en bafio metabdlico. Se determinaron
niveles de nitritos/nitratos (en mmol/mg proteinas), actividad de NO
sin- tasa (NOS) (pmoles de NO/min.100 mg) y porcentaje de
radioconversion de acido araquidénico (AA) (%cpm/400 mg). Los
niveles basales de nitritos en D (9.22 + 0.87) fueron mayores
(p<0.001) que en los animales control (C) (2.93+ 0.20). Este au-
mento fue abolido mediante la inhibicion de la enzima ciclooxi-
genasa (COX) por el agregado de indometacina (6.21 + 0.43,
p<0.05), y el agregado de PGE, los incrementé (12.31 + 0.92,
p<0.05). Ambos compuestos fueron incapaces de alterar los nive-
les de nitritos en los tejidos sanos. Igual efecto se observé al me-
dir la actividad de NOS. El agregado de L-NMMA (inhibidor de la
enzima NOS) disminuy6 la conversion de AA a PGF,a, PGE,y
TXB, (p<0.01) en D. El agregado de Spermin-NONOate (dador de
NO) aumentd los niveles de las PGs mencionadas (p< 0.05) en
estos tejidos. En conclusién inferimos que: 1) Las PGs incrementan
la produccién de NO por parte de tejido pancreético de ratas D. 2)
El NO aumenta la produccion de PGs en estos tejidos. La doble
modulacién positiva podria contribuir a la perpetuacion del dafio
sobre las células B-pancreéticas y a su destruccion.

462. Efecto de la eritropoyetina en la cardiomiopatia diabética
aguda. Miriam Wald, Enri Borda, Leonor Sterin-Borda.

Centro de Estudios Farmacoldgicos y Botanicos -
CONICET y Catedra de Farmacologia, Facultad de Odon-
tologia, Universidad de Buenos Aires.

La poblacién diabética es particularmente susceptible a pre-
sentar cardiomiopatias (cmp) que llevan con el tiempo a la insufi-
ciencia cardiaca. Entre las drogas utilizadas en su terapéutica esta
la ouabaina (Ou). Hemos descripto efectos mitogénicos e
inotrépicos positivos (IP) de eritropoyetina humana recombinante
(EpoHr) sobre el miocardio, especialmente relacionado con su
capacidad para revertir la insuficiencia cardiaca asociada a la in-
suficiencia renal crénica. Este efecto fue mediado por la capaci-
dad de la hormona de modular la actividad de Na*-K*-ATPasa
cardiaca. Nuestro objetivo es estudiar un posible efecto IP de la
EpoHr sobre la funcionalidad cardiaca utilizando un modelo de
cmp no relacionado con la falta de Epo, como es la diabetes (D).
Se comprobd en auriculas aisladas de ratas diabéticas agudas (3
dias, 80 mg/kg de estreptozotocina) tratadas con EpoHr (300U/
kg durante 2 dias 1 dosis diaria) (DE) un incremento en la ten-
sion basal y en el rango terapéutico de la Ou. Este efecto se en-
cuentra asociado con un aumento en la velocidad maxima de la
enzima Na*-K*-ATPasa (normal (N): 2.85 + 0.19, D: 1.81 + 0.15,
DE: 2.53 £+ 0.21 pmol/mg prot/h) y de los sitios de unién de alta
afinidad para la Ou (N: 449 + 53, D: 265 + 32, DE: 487 + 61 fmol/
mg prot). Todos estos parametros se encuentran disminuidos en
el corazo6n diabético. Asi describimos un efecto no hematopo-
yético de la EpoHr sobre la actividad del corazén diabético. Pun-
tualizamos un nuevo rol fisiolégico y terapéutico de la hormona.

463. La hiponutricién perinatal facilita el fendmeno de sensi-
bilizacién por administracioén prolongada de cocaina.
Analia Valdomero, Nora Isoardi, Otto Orsingher, Gabriel
Cuadra
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Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdérdoba.

La hiponutricion temprana produce alteraciones en distintos
sistemas neuronales, que provocan cambios en la reactividad a
farmacos, tanto a nivel central como periférico. Con el propésito
de correlacionar las alteraciones inducidas por la malnutricién tem-
pranay la reactividad a “drogas de abuso”, se estudi6 el desarro-
llo del fenémeno de sensibilizaciéon a cocaina luego de adminis-
tracion repetida en ratas controles e hiponutridas (sometidas a un
esquema de deprivacién desde la 3er. semana de gestacion has-
ta los 40 dias de edad, seguido de un periodo de recuperacién
nutricional). Con este fin se midieron distintos parametros
conductuales en un “open-field” (actividad motora, “grooming”,
“rearing”, bolos fecales). Los resultados obtenidos muestran que
la administracién diaria de 5 6 10 mg/kg, i.p. de cocaina produjo
en animales deprivados una progresiva sensibilizacién a los
parametros comportamentales evaluados, mientras que dicho fe-
némeno se observé en controles con dosis no menores de 20 mg/
kg. Estos datos intentan establecer si las alteraciones neuronales
atribuidas a la hiponutricion temprana pueden modificar la
reactividad y la conducta apetitiva para drogas consideradas “de
abuso”, cuando no son utilizadas en esquemas terapéuticos ade-
cuados, como asi también, el desarrollo de tolerancia y depen-
dencia a estas drogas.

464. Efecto del estrés en el control histaminérgico hipocampal
de la conducta exploratoria de la rata.  Pablo Abbona,
Edgardo Alvarez

Unidad de Farmacologia del Comportamiento, Facultad de
Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza

Se sabe que el estrés en diversas situaciones afecta la ex-
presion de las conductas. El objetivo del presente trabajo fue
evaluar si la regulacion histaminérgica hipocampal en la explora-
cién se modifica o no por el estrés. Se trabaj6 con ratas, implan-
tadas en el hipocampo ventral con canulas de microinyeccion. El
dia del experimento, los animales se inmovilizaron por 5 min.
Posteriormente, se microinyectaron con salina (Sal, n=13) o con
9 nmol de histamina (HA, n=15). Un grupo de ratas sin estrés
(n=12), se us6 como control absoluto. Cinco min después todos
los grupos se sometieron a la exploracion de un Laberinto en Cruz
Elevado Asimétrico, determinandose ademas la temperatura su-
perficial de la oreja con un lector Laser Digital. El estrés agudo,
combinado con el implante no modificé la exploracién o la
emocionalidad, pero provocé una hipotermia (24.97 + 0.44 °C vs
26.5 + 0.18 °C, Sal vs Intactos, brazo “AA”, p<0.01). El estrés com-
binado con HA, disminuy6 significativamente la exploracion del
brazo menos “atemorizante” (21.2 + 7.32 s vs 74.58 + 8.58 s, HA
vs Sal, p<0.01), sin alterar la emocionalidad e incrementando la
hipotermia (22.83 + 0.3 °C vs 24.97 £ 0.44 °C, HA vs Sal, p<0.05).
Los resultados encontrados sugieren que el estrés agudo sensi-
biliza la regulaciéon hipocampal histaminérgica en las conductas
inducidas por ambientes conflictivos.

465. Comparative bioavailability study comparing two or three
times daily administration of amoxicillin. Federico Ler-
nert 2, Gilberto De Nuccit

! Cartesius Analytical Unit, Sao Paulo University, Brazil.
2 EDYABE CRO, Buenos Aires.

Objective: To compare the pharmacokinetics profile of two
different treatment regimen of amoxicillin, the standard T./.D. (125
or 250 mg, three times daily) against the new amoxicillin B.I.D.
(250 or 400 mg, two times daily) in forty-eight human volunteers
of both sexes and to develop a new quantification method for
amoxicillin. Methods: The study was sorted in two identical
protocols; both using open, randomised, two-period crossover
design with two-week washout interval. Plasma samples were
obtained up to 24 h after the first drug administration and the
amoxicillin plasma concentrations were analysed LC-MS-MS. The
pharmacokinetic parameters obtained for both amoxicillin regimens
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included AUC,,,,,, AUC, . Cmax, Cmax/Dose, Tmax, Ke, T,, and
the time above the minimum inhibitory concentration,, (T>MIC90).
Results: Within- and between-assay imprecision was less than -
3.13% and 9.54%, respectively. Mass-chromatogram run was less
than 2 min. 90%CI for AUC geometric mean ratio were 102%-112%
and 100%-115%, respectively. Conclusion: We developed and
validated a new quantification method for amoxicillin in human
plasma and also can be concluded that the new regimen with 250
or 400 mg B.I.D. can substituted the standard therapy with 125 or
250 mg T.I.D.

466. Enantioselectividad en la unién de albendazole sulféxido
a proteinas citosdlicas de diferentes parasitos helmintos.
Hugo Solana, Julio Rodriguez, -Carlos Lanusse

Laboratorios de Biologia y -Farmacologia. Facultad de Cien-
cias. Veterinarias. Universidad Nacional del Centro. Tandil

Albendazole sulféxido (ABZSO) es el metabolito activo del
farmaco antihelmintico albendazole, el cual es muy utilizado en
medicina humana y veterinaria. Su efecto farmacoldgico depen-
de de su sostenida presencia en contacto con su receptor
intracelular, la b tubulina de los helmintos. ABZSO se encuentra
en plasma y tejidos de animales tratados bajo la forma de dos
enantiomeros: (+)ABZSO y (-)ABZSO. Se desconoce si su efecto
es producido por ambos enantiémeros, 6 si uno tiene mayor acti-
vidad farmacolégica que el otro. Esto hace necesario conocer el
comportamiento enantiomérico, dado que cualquier aporte
metabdlico en el interior del parasito tendra implicancias relevan-
tes en el efecto farmacolégico. Se evalu6 la capacidad de unién
de ABZSO a proteinas citosolicas de tres tipos de parasitos:
cestode (Tenia spp), nematode (Ascaris suum) y trematode
(Fasciola hepatica), examinando las caracteristicas enantioméricas
de la molécula unida por utilizacién de una columna de gel filtra-
cion. Las muestras fueron analizadas por HPLC con columnas C g
y fase quiral (AGP). ABZSO se une a las proteinas de los tres
helmintos en diferente magnitud (Tenia: 4,2 ng/mg prot., Ascaris:
2,5 ng/mg prot. y Fasciola 1,1 ng/mg prot.). Dicha unién arroja
marcadas diferencias en el comportamiento enantiomérico, sien-
do la relacién porcentual (-)ABZSO / (+)ABZSO: (43/57)Ascaris,
(36/64) Teniay (91/9)Fasciola. Esta enantioselectividad en la unién
a proteinas citosélicas puede ser un primer paso hacia la com-
prension de la actividad farmacologica de estas formas
enantioméricas, lo cual es relevante para optimizar el uso de es-
tos farmacos en medicina humana y veterinaria.

467. Clarithromycin Bioequivalence Study. Quantification by
Tandem Mass Sepctrometry. Federico Lerner® 2, Gilberto
De Nucci*

! Cartesius Analytical Unit, Sao Paulo University, Brazil.
2 Edyabe CRO, Buenos Aires.

Objective: To assess the bioequivalence of two tablet formu-
lations of clarithromycin in human volunteers and to develop an
LC-MS-MS quantification method. Methods: 500 mg oral dose of
each formulation was administrated in 24 healthy volunteers. The
study was open, randomised, 2 period crossover design with a
seven-day washout. Plasma concentrations of clarithromycin and
14 OH-clarithromycin were quantified by LC-MS-MS using MRM
method. 14 OH-clarithromycin was determined semiquantitatively.
Precision was evaluated using calibration curves and quality con-
trol samples. The PK parameters calculated included: AUC .,
AUC, ., Cmax, Cmax/AUC .. Tmax, T , and Ke. Restilts:
clarlthromycm plasma standard curves were linear in the range of
0.05 pg.ml?* to 10 pg.mlt. LOQ was 5 ng/ml. Within- and between-
run plasma quality control CV were 5.8% and 15.7%, respectively.
Inaccuracy within- and between-runs were 14% and 17%,
respectively. 90% CI for clarithromycin geometric mean AUC ...,
AUC, ., and Cmax ratios (test/reference) were: 88.7%-103.1%,
89. 4% 103 7% and 85.4%-99.6%, respectively and for 140H-
clarithromycin were 80.3%-108.6%, 80.1%-110.1% and 85.4%-
112.6%, respectively. Conclusion: The method described for the
guantification of charithomycin and its main metabolite is accurate
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and sensitive. Both formulations were considered bioequivalent
based on the rate and extent of absorption.

468. Participacion del hipocampo y el locus coeruleus en la
dependencia a benzodiacepinas. bases neurobiolégicas.
Mariela Pérez, Fernando Nasif, Oscar Ramirez

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdrdoba.

La administracion crénica de benzodiacepinas (BZD) induce
el desarrollo de dependencia, evidenciado por la aparicion del sin-
drome de abstinencia una vez suspendido el tratamiento. En el
presente trabajo se estudi6 la participacién de la plasticidad
singptica hipocampal en la abstinencia a BZD en ratas tratadas
durante 18 dias (i.p. 5 mg/kg) con Diazepam (DZ). Veinticuatro
horas después de la ultima administracion, los animales fueron
sacrificados, se disec6 el hipocampo y se determiné el umbral para
generar LTP. Este fue significativamente menor en los animales
dependientes ( 33.33 + 3.65 Hz) en comparacién con sus contro-
les (64.00 *+ 10.95; p<0.05 Hz) y con los animales que recibieron
BZD y no desarrollaron dependencia. Este cambio en la plastici-
dad sinaptica concuerda con nuestra hip6tesis, que sostiene que
este fendmeno estaria mediado, al menos en parte, por un pro-
ceso de aprendizaje de tipo asociativo. Por otra parte, se conoce
que el Locus Coeruleus (LC), principal ntcleo noradrenérgico cen-
tral, se encuentra activado en la abstinencia a ciertas drogas
psicoactivas; ademas, la noradrenalina puede facilitar la plastici-
dad sinaptica en el hipocampo y neocortex, efecto atribuido a
los receptores B-adrenérgicos. Teniendo en cuenta este preceden-
te, se analizé la participacion del sistema noradrenérgico central
en el desarrollo de la dependencia a BZD. Asi, se observé un
aumento significativo en la actividad de las neuronas del LC, eva-
luado por el incremento en la velocidad de disparo (3.13 + 035
disparos/s) y en el nimero de células espontaneamente activas
(6.67 + 0.7), en los animales dependientes a DZ con respecto a
sus controles (1.67 + 016 disparos/s; p<0.001) y (4.45 + 015;
p<0.01) respectivamente. Estos resultados muestran un parale-
lismo entre los antecedentes existentes sobre la participacion del
LC en la abstinencia a otras drogas psicoactivas y nuestra hip6-
tesis. Experimentos posteriores nos ayudaran a establecer la co-
rrelacion entre la activacion del LC, la abstinencia a BZD y la
plasticidad sinaptica en el hipocampo.

469. Estrés cronico en ratas gestantes.  Gabriela Rodriguez
Alonso, Nancy Rodriguez, Héctor Gauna

Fisiologia Animal. Facultad de Ciencias Exactas. Univer-
sidad Nacional de Rio Cuarto, Cdérdoba.

Estimulos estresantes, prolongados o inescapables, producen
activacion del eje hipotalamo - hipoéfiso - adrenal (H-H-A), aunque
esta respuesta depende del estimulo estresante y de la duracién
de éste. Es muy importante el rol que juega el eje H-H-A en ha-
cer frente a situaciones estresantes. Nuestro objetivo fue evaluar
la influencia del estrés en distintas etapas de la gestacion, me-
diante determinaciones de corticosterona (COR) en un perfil
seriado. Se realizé estrés por inmovilizacién (IMO) en ratas, 30
min. dia por medio. Las determinaciones fueron a los 6 dias (6d),
13 dias (13d) y 20 dias (20d) de prefiez, ademas en cada tiempo
se muestred antes, 30 min. y 24 hs después de realizado el estrés.
Los valores en mg/dl de COR mostraron diferencias significativas
entre control (C) y estrés (E) en todos los tiempos: a los 30 min.
6d- (C: 1,85 + 0,30; E: 56,62 + 0,65), 13d- (C: 1,55 + 0,33; E:
52,87 £ 0,71), 20d- (C: 4,17 + 0,049; E: 43,00 + 0,65) y a las 24
hs después del estrés 6d- (20,00 + 0.65), 13d- (12,87 + 0.72), 20d-
(7,32 + 0,40). La IMO incrementé los valores de COR durante la
prefiez. En el periodo de recuperacion los valores de la COR dis-
minuyen paulatinamente, sin alcanzar los valores basales a las
24 hs de la presentacion del estimulo. Se observa que a los 20
dias de prefiez la respuesta de la COR en ratas IMO es
significativamente menor que a los 6 dias, notdndose una rapida
recuperacion. En la dltima etapa de la gestacién habria una posi-
ble influencia de las hormonas maternales que aumentan los ni-
veles basales de COR.
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470. El sildenafil, viagra ©, facilita la memoria en ratones.
Mariano Boccia, Carlos Baratti

Catedra de Farmacologia, Facultad de Farmacia y
Biogquimica, Universidad de Buenos Aires.

La enzima guanilil ciclasa soluble (sGC) es activada por el
oxido nitrico (NO) incrementandose asi los niveles intracelulares
del segundo mensajero, cGMP. Dichos niveles retornan a sus
valores basales por accién de fosfodiesterasas, entre ellas la de
tipo V (PDE V) que es inhibida por el Sildenafil (S). Tanto la dis-
minucioén de la produccién de NO, como de cGMP, reduce la for-
macion y/o el mantenimiento de diversas clases de memorias. Se
analizan los efectos del S sobre la retenciéon de una Respuesta
de Evitamiento Inhibitorio (REI), generada ante la asociacién de
estimulos relativamente neutros y uno que es significativo, en
ratones Swiss macho. Se demuestra que dicha droga facilita la
retencion de manera especifica y dosis-dependiente. La evolucién
temporal de los efectos observados y su expresion hasta 30 dias
después de ocurrida la adquisicion de la REI, indican una accién
sobre el almacenado de la memoria de largo término. Dada la dis-
tribucion tisular de la PDE V, se sugiere un componente periféri-
co en las acciones del S sobre la memoria.

471. Cambios en los efectos de fluoxetina sobre la contractili-
dad del conducto deferente, despues de la castracion.
Lucila Busch, Miriam Wald, Enri Borda

Catedra de Farmacologia. Facultad de Odontologia. Uni-
versidad de Buenos Aires.

La fluoxetina (F) ejerce un efecto dual sobre la respuesta con-
tractil del conducto deferente (CD) a la noradrenalina (NA); au-
menta la respuesta a bajas concentraciones por la inhibicién de
la captacion de NA y disminuye el efecto maximo (Emx) por la
inhibicion del flujo de calcio. Dado que la respuesta contractil del
CD es testosterona dependiente, la respuesta a F podria
modificarse segun el estado enddcrino. En este trabajo evalua-
mos el efecto in vitro de F sobre la respuesta contractil del CD a
la NA en ratas normales (N), castradas (21 dias) (C) y castradas
tratadas con testosterona (1mg/100g peso/dia Gltimos 7 dias) (T),
utilizando el método del 6rgano aislado. F previno la actividad
esponténea caracteristica del grupo C; en la respuesta a la NA
no se observo la supersensibilidad pero si la inhibicion del Emx.
El grupo T se comporté como el grupo N. Los cambios en el efecto
de F, en el grupo C, no se debieron a modificaciones en el nime-
ro y afinidad de los receptores a adrenérgicos, ni a una altera-
cion del sistema de captacion de NA ni a un aumento en la pro-
duccion de 6xido nitrico. El efecto se deberia a una mayor sensi-
bilidad del CD del grupo C al efecto inhibitorio de F sobre el flujo
de calcio, que enmascararia la supersensibilidad. La mayor sen-
sibilidad al efecto inhibitorio de F en el grupo C se observo al
realizar las curvas concentracion-efecto al calcio. Se concluye que
la respuesta contractil del CD en presencia de F depende del
estado endécrino. Este hecho podria tener relevancia clinica.

472. Actividad analgésica de  Terminalia triflora. Jorge Mifio,
Carina Kadarian, Virginia Martino, Jorge Coussio y Cristina
Acevedo

Catedras de Farmacologia y Farmacognosia. Facultad de
Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.

Terminalia triflora (Griseb) Lillo(Combretaceae), de nombre
vulgar “lanza amarilla”, “palo amarillo” entre otros ,es un arbol
nativo que crece en las regiones norte y noreste de la Republica
Argentina. El género Terminalia cuenta con numerosas especies
de uso medicinal siendo comin en todas ellas la presencia de
taninos hidrolizables con actividad bioldgica (antimicrobiana,
analgésica y hepatoprotectora). Dada la presencia de estos com-
puestos en las hojas de la T. triflora (Martino y col., 1975) se pro-
cedi6 a evaluar su actividad analgésica en ratén utilizando como
estimulos nociceptivos el acido acético y la formalina . Se usaron
infusiones de las hojas de T.triflora en un rango de dosis de 50 a
500 mg/kg p.o. En el test del acético T.triflora produjo una inhibi-
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cién significativa del estimulo nociceptivo a partir de la dosis de
160 mg/kg con un maximo de inhibicion del 50.84% a la dosis de
500 mg/kg. Dicho efecto no se modificd por pretratamiento con
naloxone (5mg/kg i.p.). En el test de la formalina T.triflora 500 mg/
kg no inhibi6 la fase | (dolor neurogénico) pero produjo una inhibi-
cion significativa de la fase Il caracterizada por dolor de tipo infla-
matorio. No se observé efecto analgésico cuando la infusién se
probd en la platina caliente. Los resultados indican que T.triflora
tiene actividad analgésica no estando involucrada en la respuesta
la participacion de receptores opioides.

473. Efecto de campos magnéticos pulsantes de baja frecuen-
cia sobre la memoria en ratén.  Jorge Mifio, Alicia Merlo,
Osvaldo Patifio, Carlos Baratti

Catedra de Farmacologia.Facultad de Farmacia y Bioqui-
mica. Universidad de Buenos Aires. Facultad de Medici-
na. Universidad del Salvador.

En estudios previos determinamos que campos electromagné-
ticos pulsantes de baja frecuencia (EMF) favorecen la cicatriza-
cion de heridas y tienen efecto antiinflamatorio en diversos mo-
delos experimentales. En el presente trabajo estudiamos el efec-
to de EMF sobre el comportamiento del raton mediante una prue-
ba de evitamiento inhibitorio. En dicha prueba en la sesion de
entrenamiento (training) el ratén es colocado en una plataforma
iluminada y cuando penetra al compartimiento oscuro se le apli-
ca un shock eléctrico (footshock). A las 48 hs se realiza la re-
prueba y se toma el tiempo en segundos que el animal permane-
ce en la plataforma (latencia de retencién). Los EMF (50Hz-7.2mT-
72 Gauss) se aplican inmediatamente después del training a di-
ferentes grupos de animales durante 15,30 y 60 min. Paralela-
mente se practicaron grupos controles: training/no EMF y training
sin footshock/EMF. En la reprueba el tratamiento con EMF60min.
tiene un efecto facilitatorio sobre la performance de retencion
(memoria) estadisticamente significativo (p<0.02-U test) compa-
rado con los grupos control. Si los EMF se aplican a los 180min.
posteriores al training, fuera del periodo critico de consolidacion
de la memoria, dejan de tener efecto facilitatorio y el tratamiento
con atropina después del training anula la respuesta. Vias
colinérgicas estarian involucradas en el efecto favorecedor de la
memoria producido por exposicion a EMF de baja frecuencia.

474. Estabilidad quimica de la melatonina en solucién acuo-
sa: Ensayo de estabilidad para su administracion a ani-
males de laboratorio. Juan Beltran, José Apphatie, Laura
Linares, Carlos Reyes Toso, Daniel Cardinali

Departamento de Fisiologia. Facultad de Medicina, Univer-
sidad de Buenos Aires.

La estabilidad quimica de soluciones de melatonina a tempe-
ratura ambiente y por plazos prolongados (mas de 2 semanas),
ha sido cuestionada en la literatura ligada a la analitica
inmunolégica (RIA-ELISA) y no inmunolégica (HPLC-GCMS). Por
tal motivo hemos disefiado un ensayo sencillo para demostrar la
estabilidad quimica de la melatonina en una solucién de 5
microgramos/ml en agua corriente (potable) para administracion
oral a animales de laboratorio (ratas). Con esta solucion se llena-
ron biberones de vidrio (500 ml) revestidos con papel de aluminio
a fin de evitar la accién de la luz. Los biberones fueron dejados
durante todo el lapso de control a temperatura ambiente. Se efec-
tuaron ensayos radioquimicos y espectrofotométricos. Los resul-
tados radioquimicos inicial 6000 + 200 cpm y a los 5 dias 6180 *
180 cpm (t de Student P>0,05), no demostraron procesos de
adsorcion a las paredes de biberones de vidrio, formacion de
micro-agregados, macroagregados u otros procesos coloidales. El
andlisis espectrofotométrico di6é los siguientes valores para
absorbancia a 275 nm: tiempo inicial 1100 + 90; 5 dias 1080 +
70; 10 dias 1150 + 90; 15 dias 1080 + 70 y 30 dias 1200 + 100 (t
de student P>0.05). Estos resultados indicaron estabilidad de la
solucién. El espectro UV en el rango 240-340 nm fue estable du-
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rante el mes de control, demostrando que no hubo transformacién
en derivados oxidados o relacionados.

475. Produccién de 6xido nitrico (NO) durante la contraccion
inducida por KCl en el lecho mesentérico aislado de rata.
Victoria Mendizabal*, Alejandro Lomniczi?, Valeria Rettori?,
Juan Pablo Huidobro-Toro®, Edda Adler*

! Instituto de Investigaciones Farmacoldgicas (CONICET),
2 Centro de Estudios Farmacolégicos y Botanicos
(CONICET) Buenos Aires, ® Departamento de Fisiologia,
Universidad Catdlica de Chile.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar la actividad de la
sintetasa de o6xido nitrico (NOS) y su relacién con la regulacion
de la contraccion muscular en el lecho mesentérico aislado de rata.
La actividad de la enzima en el tejido se determind por la
conversion de **C-arginina en *“C-citrulina y la liberacién de NO
al medio de perfusion por quimioluminiscencia. En condiciones
basales, el NO liberado al medio de incubacién en pmol/min au-
ment6 de 101 + 15.2 en los controles a 320 + 28.5 (P<0.01) du-
rante la contraccion inducida por KCI 70 mM. Sin embargo, la ac-
tividad de la NOS tisular en fmol/min.mg de proteina disminuy6
de 448.0 + 35.4 a 286.7 + 25.8 durante la estimulacién con KCI
(P<0.01). La inhibicién de la NOS in vitro mediante la perfusion
con L-NAME 100pM redujo la liberacién basal de NO pero para-
dojicamente potencié la liberacion de NO inducida por KCI. Este
Ultimo efecto fue coincidente con la potenciacion de las respues-
tas contractiles. El tratamiento crénico in vivo con L-NAME (70
mg/Kg.dia), administrado en el agua de bebida, también redujo la
produccién basal de NO pero no la estimulada por KCI. Asimis-
mo aumento la respuesta contractil a este agente. Por otra parte,
la actividad de la NOS tisular fue inhibida en méas de un 90% por
ambos tratamientos. Estos resultados, tomados en su conjunto,
sugieren que mientras que la liberacién basal de NO estaria rela-
cionada con la actividad de la NOS, la liberacién de NO estimu-
lada por KCI seria independiente de la actividad de la NOS y ac-
tuaria probablemente como un mecanismo compensatorio de la
contraccion inducida por KCI en el musculo liso vascular.

FARMACOLOGIA E

476. Rol del componente colinérgico en la hipertension expe-
rimental por coartacién de la aorta abdominal . Susana
Gorzalczany, Carlos Taira

Catedra de Farmacologia. Facultad de Farmacia y
Bioguimica, Universidad de Buenos Aires.

Existen evidencias que involucran al sistema colinérgico en el
inicio y/o mantenimiento de la hipertension en diferentes modelos
experimentales. El presente trabajo analiza el efecto sobre la pre-
sion arterial (PAM) y la frecuencia cardiaca (FC) de agentes
colinesterasicos en distintas vias de administracion en un modelo
de hipertensién experimental por coartacion de la aorta abdominal
(CoA). Se utilizaron ratas Wistar (240-270g) a un grupo se les prac-
ticd una CoA, mientras que otro fue sometido a una operacion si-
mulada (OS). A todos los animales se les canul6 la arteria carétida
para el registro de presién sanguinea. Para la administracion icv
se colocé una canula guia en el ventriculo lateral mientras que para
la administracién iv se insert6 una céanula en la vena femoral. Los
experimentos fueron realizados 7 dias posteriores a la CoA en
animales despiertos y con libertad de movimiento. La administra-
cion de fisostigmina iv aumenta la PAM tanto en CoA como OS
(60 pg/Kg: CoA 25 + 4, OS 21+3; 30 pg/Kg: CoA 15 +3,0S 12 +
2 mmHg), esta respuesta es abolida cuando se administra atropina
iv pero no con metilatropina. No se observan cambios significati-
vos en la FC. La administracién ICV de neostigmina (1 - 3 pg/pl/
min) genera un aumento de la PAM en ratas con CoA que no es
diferente significativamente al grupo OS.Se concluye que los me-
canismos de estimulacién colinérgica involucrados en generar un
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aumento de la presion arterial no es diferente en los animales
hipertensos (CoA) con respecto a los normotensos (OS).

477. Los receptores corticosteroideos MR y GR participan en
la facilitacién de la respuesta de tipo ansiogénica induci-
da por inmovilizacién. Nelson Calvo, Silvia Kademian,
Marta Volosin

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Qui-
micas. Universidad Nacional de Cdrdoba.

La exposicion a inmovilizacion (IMO, 15 min) de ratas Wistar
macho induce, 24 h més tarde, una respuesta de tipo ansiogénica
en el laberinto en cruz elevado (LCE), que es revertida por la in-
hibicion de la sintesis de corticosterona (CORT) con metirapona
(MET, 75 mg/kg i.p). Dado que CORT se une a dos tipos de re-
ceptores centrales MR y GR, examinamos el compromiso de
ambos en la regulacion de la respuesta ansiogénica en el LCE.
El agonista GR dexametasona (DEXA, 1.25 ug/kg s.c.), en ratas
pretratadas con MET, restableci6 la respuesta ansiogénica indu-
cida por IMO. La adrenalectomia (ADX) revirti6 el efecto
ansiogénico y el reemplazo post-ADX con un agonista MR:
deoxicorticosterona (0.8 mg/kg s.c), con un agonista GR: DEXA
(1.25 pg/kg s.c.) o con una dosis alta de CORT (5 mg/kg s.c),
reestablecié la conducta de tipo ansiogénica. La infusion i.c.v. a
animales intactos con un antagonista selectivo GR [A-GR: RU
38486 (100 ng/2ul)] o una combinacién de antagonistas GRy MR
[A-GR + A-MR: (RU 28318), 100 ng de c/u /2pl], 15 min antes de
la IMO, abolié el efecto de tipo ansiogénico inducido por estrés.
En contraste, la administracion de A-MR o una combinacién de
ambos antagonistas en una dosis mas baja no afect6 a la con-
ducta inducida por IMO. Se sugiere que la ocupacién de MR y
GR en éreas limbicas y corticales contribuiria a la potencia-
cion de la respuesta de ansiedad luego de una experiencia
aversiva.

478. Cambios conductuales y electrofisioldgicos en ratas ex-
puestas prenatalmente a anfetamina. Implicancias en la
psicosis mediada por anfetamina.  Fernando Nasif, Mariela
Pérez, Miriam Virgolini, Oscar Ramirez

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdrdoba.

El tratamiento cronico con altas dosis de anfetamina (ANF) ha
sido utilizado ampliamente como un modelo de psicosis en ani-
males. Varios autores han comparado la conducta estereotipada
y la actividad locomotora observadas durante una psicosis por
ANF, tanto en humanos como en animales, con la sintomatologia
positiva de la esquizofrenia. Por otra parte, existen evidencias que
sugieren que disfunciones corticales e hipocampales contribuyen
a los déficits de memoria de trabajo (MT) observados en pacien-
tes esquizofrénicos. La actividad locomotora como la conducta
estereotipada, y la memoria de trabajo, fueron evaluadas en ra-
tas tratadas prenatalmente con ANF. Dicho sujeto experimental
podria ser un modelo til para estudiar algunos aspectos de la
neurobiologia de la esquizofrenia paranoide. Ratas Wistar fueron
inyectadas prenatalmente con 4 mg/kg/dia via s.c de d-ANF. Se
observé un incremento en la actividad locomotora espontéanea,
evaluada en el test de campo abierto, y en la actividad estereo-
tipada inducida por ANF (3mg/kg) y apomorfina (1y 1.5 mg/kg),
i.p. de las ratas adultas tratadas prenatalmente con ANF respec-
to de los controles. No se encontraron diferencias significativas
en la MT ni en la memoria espacial, de ambos grupos experimen-
tales, evaluadas en el laberinto radial de 8 brazos y el test de
Morris respectivamente. Ha sido postulado que el LTP en el
hipocampo, es el sustrato neurobiolégico del aprendizaje y la
memoria. Considerando que la MT depende, en parte, de la inte-
gridad funcional de esta estructura y que ha sido demostrada la
influencia del LTP en la capacidad para realizar tareas dependien-
tes de la misma, se estudié este fendmeno en rebanadas de
hipocampo. Estos resultados sugieren que el tratamiento prena-
tal con ANF podria ser Gtil para modelar principalmente aspec-
tos relacionados con la sintomatologia positiva de la esquizofrenia.
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479. Participacion de areas mesocorticolimbicas en el desa-
rrollo de sensibilizacién inducida por estrés a las propie-
dades reforzantes de anfetamina.  Nancy Capriles, Alejan-
dra Pacchioni, Luciano Ponce, Liliana Cancela

Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias Qui-
micas. Universidad Nacional de Cérdoba

La exposicién aguda a estrés induce el desarrollo de sensibi-
lizacién a las acciones estimulantes y reforzantes de anfetamina
(ANF) (Diaz Otafiez y col., 1997; Capriles y Cancela, 1999). El
sistema dopaminérgico mesocorticolimbico juega un rol critico en
el desarrollo de dicho fenémeno, asi como en la mediacién de las
propiedades reforzantes y estimulantes. El objetivo de este tra-
bajo fue examinar la influencia de haloperidol (HAL) en: nucleo
accumbens (NAcc), caudado putamen (CPU) y corteza media
prefrontal (CPFm), sobre la sensibilizacion inducida por estrés a
los efectos reforzantes condicionados de ANF. Ratas macho
Wistar (250-330 g) fueron administradas con vehiculo o HAL (10
mg/lado), e inmovilizadas (2 h) o dejadas en sus cajas hogar. Al
dia siguiente, se realiz6 el condicionamiento con ANF (1.5 mg/kg
i.p.). A las 48 h, se evalud la preferencia condicionada por el
ambiente asociado con ANF. Los resultados indicaron que HAL
en NAcc, CPU y CPFm abolié completamente la influencia de
estrés sobre las propiedades reforzantes condicionadas de ANF.
Estos datos sugieren que dopamina en las areas mencionadas,
contribuye al desarrollo de sensibilizacion inducida por estrés. Los
resultados se discuten en funcién de la participacion de NAcc y
CPU en la interfase limbica-motora que media las propiedades
reforzantes de drogas de abuso. Los datos observados en CPFm
se discuten en relacién a su contribucién en el desarrollo de sen-
sibilizacion a las propiedades reforzantes que involucran una res-
puesta condicionada.

480. Hiperplasia hipofisaria por estrégenos: regulacion de GH-
IGF | por factores de crecimiento.  Rita Achaval de Zaia,
Graciela Diaz de Torga, Arturo Gonzélez Iglesias, Isabel
Garcia Tornadl, Damasia Becu de Villalobos.

Instituto de Biologia y Medicina Experimental, CONICET,
Buenos Aires.

La administraciéon crénica de estrégenos induce hiperplasia
hipofisaria (HH), con predominio de lactotropos e hiper-
prolactinemia. Evaluamos el efecto de dicho tratamiento (pellet de
dietil estilbestrol, 20 mg, 8 semanas), sobre el eje de hormona
de crecimiento (GH)-IGF I, en ratas hembra. Las ratas con HH
mostraron niveles de GH sérica similares a las controles, sin
embargo sus niveles de IGF | estaban significativamente dismi-
nuidos (869 + 111 vs. 1717 + 41 pg/ml p<0.05), ya a partir de las
2 semanas. A las 8 semanas los animales fueron sacrificados, y
las hipdfisis procesadas para cultivo celular. La secrecién basal
de GH fue menor en células provenientes de HH (436 + 78 vs
1026+ 216ng/200000 células, p<0.05), y la secrecién basal de IGF
| fue no detectable. Por otro lado se alterd la sensibilidad de GH
a factores de crecimiento. IGF-1 (10ng/ml) inhibi6 la secrecion de
GH solo en células de HH. EGF (10ng/ml) estimulé dicha secre-
cion en células controles y tumorales, mientras que el TFGb1(ng/
ml) estimul6 la GH solamente en células controles. Los resulta-
dos indican que un tratamiento crénico con estrégenos altera el
eje GH-IGF-I: a pesar de encontrarse niveles menores de IGF |
circulantes, el aumento de su potencia inhibitoria sobre GH, ex-
plicaria, en parte, la escasa variacion sobre los niveles séricos
de GH. Por otro lado, la sensibilidad de GH a TGFb1 también esta
alterada.

481. Antidepresivosy Farmacovigilancia.
Mabel Valsecia, Luis Malgor

Lorena Dos Santos,

Nodo Regional de Farmacovigilancia. Catedra de Farma-
cologia. Facultad de Medicina. Universidad Nacional del
Nordeste. Corrientes.

Los antidepresivos (ATD) son agentes prescriptos en trastor-
nos depresivos, obsesivos compulsivos o crisis de péanico. El
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objetivo del presente trabajo fue valorar las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM) ATD que puedan tener importancia
clinica. Se evaluaron 365 reportes de RAM que actGan sobre el
SNC, se incluyeron 53 producidas por ATD(14.5%). Los ATD in-
culpados fueron Inhibidores Selectivos de Recaptacion de
Serotonina (ISRS) (72%), Triciclicos (TC) (24%), otros ATD 4%.
Las RAM de los ISRS fueron: Gastrointestinales (29%): nauseas,
vomitos, diarrea. Neurovegetativas (24%): disminucién de la libido,
trastornos de ereccién y eyaculacion. Alteraciones del SNC(18%):
Insomnio, cefalea, confusion, ansiedad. Metabdlicas (11%) ano-
rexia, hiperorexia. Los TC causaron RAM: Neurovegetativas (67%):
hipotension ortostatica, palpitaciones, retencién urinaria, consti-
pacion y del SNC (33%): confusion, angustia, insomnio. Fueron
Leves: 52%, Moderadas: 41%, Graves: 6%. El 94% dosis depen-
dientes o de tipo A. Imputadas como: Posibles: 2%, Probadas:
11% y Probables: 87%. En conclusién: la revision sistematica de
RAM pone de manifiesto la patologia farmacolégica producida por
ATD en el nordeste argentino, revelando un perfil de afectacion
gastrointestinal, del SNC, del metabolismo y de la esfera sexual
de los ISRS y de alteraciones neurovegetativas sobre todo
cardiovasculares y del SNC de los TC. Estas RAM son de impor-
tancia clinica y afectarian la adherencia al tratamiento.

482. Prevalencia del Uso de Farmacos Antihipertensivos en la
Seguridad Social del Nordeste Argentino.  Jorge Espindola,
Dora Mondaini, Sergio Morales, Alicia Crenna, Luis Malgor,
Julio Ibafiez, Pedro Torales

Instituto Investigaciones Biofarmacolégicas. Catedra Far-
macologia, Facultad Medicina, UNNE, Corrientes.

Introduccion: Los estudios de utilizaciéon de medicamentos
cuantifican la prescripcion y el uso de medicamentos para anali-
zar las consecuencias médicas, sociales y econémicas del con-
sumo. Objetivos : Determinar la prevalencia de las prescripciones
de farmacos antihipertensivos en pacientes ambulatorios. Méto-
dos: Se analizaron aleatoriamente 4.243 recetas de un total de
139.740 prescripciones de un afio, a los afiliados de la Obra So-
cial de Corrientes (IOSCOR), con 164.191 afiliados, y de la Uni-
versidad (ISSUNNE), con 11.774 afiliados. En los estudios cuan-
titativos se utilizo la Clasificacion ATC (Anatomica Terapéutica
Quimica), el Sistema DDD (Dosis Diaria Definida) y la UD (Uni-
dad Dosis), para las combinaciones fijas (DURG - O.M.S). Para
la valoracion cualitativa fue utilizada la Clasificaciéon por Valor
Intrinseco Terapéutico Potencial. Resultados : En el Grupo C
(Cardiovascular) las drogas de mayor prescripcion fueron: 1.
Subgrupo C09 (IECAs y Antag. Angiotensina, AA): 535.665 DDDs
(58,15%). 2. Subgrupo C08 (Blog.Célcicos, BCa): 167.426 DDDs
(18,17%). 3. Subgrupo CO07 (#-Blog.): 139.000 DDDs (15,08%). 4.
Subgrupo CO03 (Diuréticos): 63.235 DDDs (6,86%). La suma de
C09 y CO08 es el 76,32% de las prescripciones. Los genéricos mas
prescriptos fueron (en DDDs): 1.Enalapril: 483.750. 2. Atenolol
116.270. 3. Nifedipina: 97.970. 4. Furosemida 30.945. Conclu-
sién: Se observan irracionalidades farmacoterapéuticas. Se des-
taca que los IECAs - AAs y los BCa son los farmacos
antihipertensivos mas prescriptos.

483. Efecto de Flavonoides en Artritis experimental en ratas.
Teresita Guardia, Américo Juarez, Alejandra Rotelli, Lilian
Pelzer

Farmacologia, Facultad de Quimica, Bioquimica y Farma-
cia, Universidad Nacional de San Luis.

La artritis reumatoidea es una enfermedad autoinmune que ero-
siona la articulacién. Se usan sales de oro, glucocorticoides, cito-
téxicos, AINE en la terapéutica; sin embargo es necesario encon-
trar nuevos principios para tratar esta patogenia. Previamente de-
mostramos una relacién estructura quimica y actividad farmaco-
légica de flavonoides en la inflamacién de tipo crénica (test del
granuloma). Nuestro objetivo es observar su accién sobre la ar-
tritis experimental. Material y Método: Ratas Wistar de 180 g de
peso, en lotes de 6 animales recibieron: 0,1 ml de adyuvante de
Freund en la base de la cola y al sexto dia por via i.p.: solucién
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fisiolégica (lote control), Fenilbutazona 80 mg/kg (lote testigo) y
Rutina, Quercitina y Hesperidina 80 mg/kg (lotes en estudio); 1
hora después todos los animales fueron inyectados con
carragenina al 2% en la pata izquierda. El edema de las patas se
midié con pletismémetro a las 3 y 5 hs (etapa aguda); a las 24,
48, 72y 96 hs y 6, 8, 10, 13, 15, 17 y 20 dias (etapa crénica) y
se expresd el porcentaje de inhibiciéon respecto al control
(Estadisti-ca: ANOVA y Test de Tukey). Los dias 18 y 20 se rea-
liz6 un ar-trograma visual para detectar anquilosis. Resultados:

Fase agu-da: Rutina inhibi6 53 y 47% y Quercitina 59 y 37%.Fase
crénica: Rutina y Quercitina inhibieron significativamente; Hesperi-
dina presenté un comportamiento irregular.El artrograma se redu-
jo por Rutina 100%, Quercitina 50% y Hesperidina 25%. Conclu-
sion: Sobre artritis experimental los flavonoles Rutina y Quercitina
son mas efectivos que la flavanona Hesperidina.

484. Ritmo diario de FSH en habitaty cautiverio. ~ Susana Garcia
Aseff, Lucia Fuentes

Farmacologia. Facultad de Quimica Bioquimica y Farma-
cia, Universidad Nacional de San Luis.

FSH es una de las hormonas centrales de la reproduccion en
mamiferos, junto a LH, esta gonadotrofina es sintetizada y
secretada por la glandula hipofisaria anterior. Nuestro objetivo fue
comparar las fluctuaciones diarias de FSH en habitat y cautive-
rio. Se utilizaron vizcachas (Lagostomus maximus maximus )
machos adultos mantenidos en cautiverio (c) y cazados en su
héabitat (h). Se registro el peso corporal de cada ejemplar, se ex-
trajeron las hipdfisis a las 4h, 8h, 12 h, 16h, 20h y 24 h, se regis-
tré el peso hipofisario y se determind la concentracién de FSH
en los homogenatos por valoracién inmunoradiométrica magnéti-
ca. (FSH MAIA clone). FSH (mUl/ml). 4h: 10.75 + 1.10 (c) (2 £
0.70 (h), p<0.001; 8h: 1.75 + 0.25 (c), 13 + 1.22 (h), p<0.001; 12h:
15.25 + 1.03 (c), 18.75 + 2.65 (h) n.s.; 16h: 21.75 + 1.18 (c), 10.25
+ 0.85 (h) p<0.0005; 20h: 16.50 + 1.75 (c), 8.00 + 0.70 (h) p<0.02;
24h: 18.25 £+ 0.75 (c), 2.25 = 0.62(h)) p<0.0001 (Two-way,
ANOVA).Peso corporal(kg) 5.19 + 0.24(c) ,4.90 = 0.10 (h).Peso
hipofisario (mg): 54.74 + 2.05 (c ),47.33 = 1.92 (h). Se observa-
ron diferencias significativas de la hormona medida en las distin-
tas horas del dia, a excepcion de las 12 h. El ritmo diario de FSH
hipofisaria presenta fluctuaciones diferentes en habitat y en cau-
tiverio.

485. Alteracion en los niveles de metales traza y especies
reactivas del oxigeno, en areas cerebrales, de neonatos
de rata expuestos al &cido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-
D). Alejandro Ferri, Ana Maria Evangelista de Duffard, Ri-
cardo Duffard

Laboratorio de Toxicologia Experimental. Facultad de Cien-
cias Bioquimicas y Farmaceuticas. Universidad Nacional
de Rosario. Suipacha 570 (2000) Rosatrio.

Los iones metalicos regulan la actividad de numerosas
enzimas de las vias metabdlicas de los neurotransmisores y tie-
nen estrecha relacion en posibles injurias cerebrales por estrés
oxidativo, (por ej. hierro cataliza la reaccién de Fenton y
metaloenzimas (SOD) en mecanismos de defensa). Habiendo
descripto nuestro laboratorio variaciones en los niveles de
neurotransmisores aminérgicos y de iones, en sangre y cerebro,
de neonatos de rata expuestos al 2,4-D a través de la leche ma-
terna (Inyeccién a la madre 100 mg/kg i.p.), es que decidimos
estudiar la influencia del herbicida sobre los niveles de Fe, Cuy
Zn (determinados por E. A. Atémica/ Horno de grafito) y de las
especies reactivas del oxigeno (medidas por la Fluorescencia de
la oxidacién del 2,7-DCFH-DA) en distintas areas cerebrales. En
cerebelo aumentd el contenido de Fe (23,3%) y Cu (17,0%), en
hipocampo lo hizo el de Zn (35,0%) y Cu (21,2%) y en cuerpo
estriado disminuy6 la cc. de Zn (61,6%). La variacién del nivel de
los iones, podria ayudar, a explicar alteraciones halladas anterior-
mente en los neurotransmisores aminérgicos. Por otra parte, los
resultados también indicarian una capacidad diferente de las dis-
tintas areas para mantener los niveles de las especies reactivas
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del O, en los animales expuestos al xenobidtico (por ej. aumento
en cuerpo estriado, 11,1% y ningln cambio en hipocampo ni
hipotalamo).

486. Un indicador de estrés, su relaciéon con valores de
colesterolemia y presion arterial.  Marta Bianco, Raul Igle-
sias, Graciela Scoppa, Héctor Agnelli, Héctor Gauna

Fisiologia Animal, Universidad Nacional de Rio Cuarto, C6r-
doba.

Se conoce el rol del estrés como factor de riesgo de padecer
diferentes afecciones, como causa directa o a través de su efec-
to sobre otras situaciones condicionantes. Resulta dificil definir y
cuantificar al estrés, excepto por medio de marcadores hormona-
les y/o metabdlicos. Objetivo: construir un modelo de indicador
predictivo de riesgo, que permita capturar y describir aproxima-
damente el estado real de estrés del individuo, y la relaciéon de
éste con otros factores de riesgos. Se realiz6 una muestra de 146
agentes de la UNRC, a los cuales se les registré datos tales como
presion arterial, colesterolemia, antecedentes patolégicos, etc.,
realizando una encuesta estandarizada que considera factores
potencialmente estresdgenos; que fueron agrupados en cuatro
configuraciones de estrés: psico-alimentario, psiquico puro, psico-
laboral y psico-familiar. Los individuos hipercolesterolémicos tie-
nen valores de indice de estrés elevado en las cuatro configura-
ciones, siendo mas significativo en las formas laboral y familiar,
los hipertensos asociados o0 no a colesterolemia elevada acusa-
ron indicadores bajos en todas las formas de estrés, mientras que
los individuos normotensos/normocolesterolémicos muestran
indicadores de estrés elevado en las configuraciones alimentario
y puro. Se concluye que el indicador permitié detectar aproxima-
damente situaciones estresdgenas y que la relacién entre
colesterolemia, valores de presién arterial y estrés varia con las
diferentes configuraciones.

487. Efecto del estrés prenatal sobre ratas macho.
Rodriguez, Héctor Gauna

Nancy

Fisiologia Animal, Facultad de Ciencias Exactas, Univer-
sidad Nacional de Rio Cuarto, Cérdoba.

La actividad reproductiva del organismo animal dependen en
parte del mantenimiento del equilibrio interno. Diversos factores
ambientales que actian como estimulos estresantes pueden in-
fluir produciendo respuestas humorales y/o nerviosas. Nuestro ob-
jetivo fue analizar la influencia del estrés prenatal sobre el eje
Hipotalamo-hipéfiso-gonadal (HHG) en camadas de distinto nime-
ro de crias y determinar en qué condiciones los machos llegaban
a la madurez sexual. Se expuso a un grupo de ratas hembras a
estrés por inmovilizacion (IMO), 30 min., dia por medio, durante
la prefiez. Las crias se separaron de las madres después del
periodo de amamantamiento. En las crias macho se determiné:
peso corporal, peso de adrenales y gonadas, testosterona (TES)
y hormona luteinizante (LH) plasmaéticas, a los 30, 45 y 70 dias
de edad. A los 70 dias de edad en camadas de menos de 10 crias
se observo, una disminucién del peso de los testiculos, y de los
valores de TES plasmaticas (C: 381,92 + 9,12; E: 119,88 + 11,20).
Mientras que, en las camadas de mas de 10 crias, se determino
una disminucion de valores de la TES (C: 214,28 + 8,08; E: 190,41
+ 8,41) y de la LH (C: 0.70 + 0.12; E: 0.27 £ 0.02) plasmaticas.
Se concluye que el estrés prenatal influye sobre el eje HHG de
forma diferente segln el nimero de crias. Aparentemente, el ele-
vado namero crias durante la vida intrauterina, podrian actuar
como estrés prenatal, adicional al estrés por IMO.

488. Ranitidina : recirculacion enterohepética o multiples si-
tios de absorcion. Paula Schaiquevich, Ada Niselman,
Daniel Tchercansky, Guillermo Bramuglia, Albina Mizzan,
Diana Stivale, Patricia Girimonte, Graciela Balerio, Modes-
to Rubio
Instituto de Investigaciones Farmacolégicas (CONICET).

Catedras de Matematicas y de Farmacologia. Facultad de
Farmacia y Bioquimica, Universidad de Buenos Aires.

MEDICINA - Volumen 59 - N° 5/2, 1999

Los estudios cinéticos con ranitidina, muestran perfiles
plasmaticos con varios picos. La bibliografia sefiala que numero-
sos autores consideran que estos varios picos plasmaticos son
el resultado de una recirculacién enterohepatica (Miller R. J. Pharm.
Sci. 733:1376, 1984). Sin embargo otros autores sefialan que po-
dria existir una absorcion desde dos o mas sitios. (Suttle A. y
Brouwer K. Pharm.Res. 12:1311, 1995 )Hemos analizado los perfi-
les plasmaticos de algunos voluntarios luego de recibir un compri-
mido de 150mg de ranitidina. Estos perfiles muestran en general
mas de un pico. Los Cpmax del primero y segundo pico son simi-
lares (300 ng/ml). Los Tmax estan a las 2 y 4 horas aproximada-
mente. El andlisis compartimental muestra que los datos pueden
ajustarse tanto a modelos de recircu-lacién enterohepatica como a
una absorciéon mltiple. Para tratar de dilucidar estos dos modelos
posibles hemos analizado la eliminacion biliar de ranitidina en rata.
El perfil biliar muestra dos picos generalmente y la eliminacién
corresponde a 0.04% de la dosis recibida. Evidentemente esta
pequefia fraccién de eliminacion biliar no podria explicar picos
plasmaticos secundarios, tan importantes, por lo que un modelo de
absorcion multiple parece méas apropiado para la ranitidina.

489. Efectos de adenosina, bradiquininay fenilefrina sobre la
contractilidad de las auriculas aisladas de rata someti-
das a hipoxia y reoxigenacién. Alicia Varela, Paula Kade,
Silvana Cerruti, Gustavo Testoni, Mariana Carregal, Enri-
que Savino.

Cétedra de Fisiologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires y PROSIVAD-CONICET.

El precondicionamiento hipéxico (PC) es beneficioso para la
funcionalidad de la auricula aislada de rata sometida a hipoxia-
reoxigenacion, en especial cuando el animal fue previamente ayu-
nado. Como los mecanismos protectores del PC podrian iniciar-
se con la liberacion de agentes enddgenos desencadenantes de
sefiales intracelulares, el objetivo del trabajo fue evaluar los efec-
tos de la administracién de diversos agonistas sobre auriculas
izquierdas de ratas alimentadas (AL) o ayunadas 24 h (AY) incu-
badas isométricamente en Krebs-bicarbonato con glucosa 10 mM,
estimuladas a 1 Hz. Luego de 60 min de estabilizacion, se incu-
bé 5 min en presencia del agonista y, luego de lavar durante 10
min, se inici6 una hipoxia de 60 min. seguida de 60 min de
reoxigenacion. La adenosina 50 uM o bradiquinina 0,5 uM care-
cieron de efectos tanto en AL como en AY. La fenilefrina (FE) 50
MM no afect6 la contractilidad de las AL, pero en AY disminuyé la
amplitud de la contractura durante la hipoxia (24,14 + 3,96 vs 48,8
+ 6,67% P<0,01, a los 60 min) y mejor6 la recuperacion de la fuer-
za al reoxigenar (64,6 + 5,1 vs 47,4 + 3,9% P<0,01, a los 60 min).
Los efectos beneficiosos de la FE observados durante la
reoxigenacion fueron abolidos por la fentolamina 1uM (44,28 + 5,06
P<0,01, a los 60 min). Los resultados indican que la FE es bene-
ficiosa para las auriculas AY sometidas a hipoxia reoxigenacién
y que, al menos en parte, ejerceria su accién a través de la
interaccion con receptores a-adrenérgicos. Ademas sugieren que
la activacion de estos receptores podria participar en el mecanis-
mo endogeno desencadenado por el PC hipoxico.

FARMACOLOGIA F

490. Efectos del diazoxido sobre la contractilidad de las
auriculas aisladas de rata sometidas a hipoxia y
reoxigenacion. Paula Kade, Silvana Cerruti, Gustavo
Testoni, Alicia Varela, Enrique Savino

Catedra de Fisiologia, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA y Programa de Sistemas Vasodepresores - CONICET

Se investigaron los efectos del diazéxido, abridor de los ca-
nales de potasio ATP-sensibles (KATP), sobre la contractilidad de
la auricula aislada de rata sometida a hipoxia (60 min con N, en
vez de O,) y reoxigenacion (30 min). Se trabaj6 con auricula iz-
quierda de rata alimentada (AL) o ayunada 24 h (AY), incubada
isométricamente en Krebs-bicarbonato con glucosa 10 uM vy esti-
mulada a 1 Hz. 20 min antes de la hipoxia se agreg6 diazéxido
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100 uM o sélo el solvente (dimetilsulféxido). El andlisis estadisti-
co se hizo con ANOVA de 2 o 3 factores. Confirmando resulta-
dos anteriores, el ayuno produjo mayor desarrollo de contractura
durante la hipoxia (42,55 + 8,51 vs 18,44 + 4,24% a los 40 min,
p<0,01) acompafiado de menor liberaciéon de lactato (7,30+0,72
vs 10,48 + 1,44 umol/100mgh a los 60 min, p<0,05) y una menor
recuperacion de la fuerza al reoxigenar (46,71 + 4,68 vs 78,14 +
5,8% a los 30 min, p<0,01). El diaz6éxido 100 uM (que careci6 de
efectos inotrépicos y cronotrépicos en auriculas aerébicas), no mo-
dificé durante la hipoxia el desarrollo de contractura (42,56 +
8,51% en AY y 15,54 + 6,17% en AL a los 40 min) ni la liberacién
de lactato (9,15 + 0,66 en AY y 10,02 + 0,75 pmol/100mgh en AL
a los 60 min), pero disminuy6 la recuperacion de la fuerza desa-
rrollada al reoxigenar en las AL (62,12 + 4,38 vs 78,14 + 5,8% a
los 30 min, p<0,05). Los resultados sugieren que el diazéxido, en
una concentracion que no afecta los canales KATP de la mem-
brana plasmética pero si los mitocondriales, no resulta beneficio-
so para la contractilidad de la auricula sometida a hipoxia-
reoxigenacion.

491. Usode HPLC/DAD en un screening de drogas: aplicacion
a un estudio epidemiolégico.  Gabriela Gioino?, Cristian
Hansen?, Fernando Rocca?, Susana Molina Barrios?, Eduar-
do Brocca?, Sebastian Avalos?, Liliana Cancela®

! Departamento de Farmacologia. Facultad de Ciencias
Quimicas. Universidad Nacional de Cdrdoba. ? Hospital Mu-
nicipal de Urgencias, Cérdoba.

El objetivo de este trabajo fue la realizacién de un estudio epi-
demiolégico para establecer la relacién entre el consumo de sus-
tancias psicoactivas de uso permitido y de uso ilegal, y su inci-
dencia en distintos tipos de accidentes y/o intoxicaciones en pa-
cientes ingresados al Servicio de Emergencias del Hospital Mu-
nicipal de Urgencias de la ciudad de Cérdoba. Muestras corres-
pondientes a 250 pacientes fueron procesadas a fin de realizar
un “screening” para detectar la presencia de distintos tipos de
drogas utilizando HPTLC, FPIA, métodos espectrofotométricos y
HPLC/DAD. Se detect6 la presencia de drogas en un 32.82% de
los pacientes. La frecuencia de distribucién fue: 11.58% alcohol,
2.70% cocaina, 1.93% canabinoles, 13.13% antiinflamatorios no
esteroideos, 1.93% anticonvulsivantes, 0.77% barbituricos, 0.39%
analgésicos narcéticos y 0.39% antidepresivos. La presencia de
sustancias psicoactivas (alcohol, cocaina y canabinoles) se de-
tecté en el 43.90% de los pacientes que ingresaron por acciden-
tes de transito. La frecuencia de distribucion fue : alcohol 34.15%,
alcohol-cocaina 2.44%, alcohol-canabinoles 2.44%, alcohol-cocai-
na-canabinoles 2.44% y cocaina-canabinoles 2.44%. Estos resul-
tados son relevantes para conocer las tendencias del uso y/o
abuso de drogas y su relacion con diferentes factores tales como
distintas causas de admision al Servicio de Emergencias, edad y
sexo de los pacientes.

492. Efecto de la hormona melanocito concentrante sobre la
transmision sinaptica en el hipocampo de ratas. Susana
de Barioglio, Mariana Varas, Mariela Pérez, Oscar Ramirez

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdrdoba.

La hormona melanocito concentrante (MCH), es un neuro-
péptido presente en el SNC de mamiferos. Los cuerpos celulares
de las neuronas MCHergicas se localizan en hipotadlamo lateral
y sus fibras se proyectan entre otras areas a hipocampo, amigdala,
etc. Resultados previos de este laboratorio demostraron que la
administracion intra-hipocampal de MCH induce un claro efecto
ansiolitico («plus maze») y ademas facilita la adquisicion y con-
solidacion de la memoria («step down»). En el presente trabajo
se investigo la plasticidad sinaptica hipocampal como posible
sustrato biolégico de los efectos descriptos. Se utilizé un siste-
ma de perfusién de rebanadas de hipocampo «in vitro». Se estu-
di6 el efecto de la perfusién con MCH (40 uM) sobre la respuesta
evocada por la estimulacion (0.2 Hz) del tracto perforante en las
células granulares del gyrus dentatus, mediante registros
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electrofisiolégicos extracelulares, «field potentials». Los resulta-
dos mostraron que la perfusién con MCH, induce: a) una dismi-
nucion (34.80 + 6.34%) de la amplitud de la respuesta (medida
en mV) durante los 5 primeros minutos respecto al basal; b) pos-
teriormente se observé un incremento (36.50 + 5.89%) de la am-
plitud de la respuesta que persiste por lo menos durante 1 hora.
Estos cambios en la plasticidad sinaptica en el hipocampo podrian
explicar, al menos en parte, las modificaciones conductuales ob-
servadas después de la administracion del péptido.

493. Efecto de la exposicion a bajos niveles de Pb durante el
desarrollo sobre el aprendizaje espacial. ~ Miriam Virgolini,
Mariela Perez, Oscar Ramirez, Susana Fulginiti

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias Qui-
micas, Universidad Nacional de Cdérdoba.

Evidencias clinicas y experimentales sefialan que la exposi-
cion a bajos niveles de Pb durante el desarrollo induce déficits
cognitivos. En el presente trabajo se estudid, en crias de madres
expuestas a 220 ppm de Pb en el agua bebida durante la gesta-
cién y lactancia, la adquisicién y retencién de un aprendizaje es-
pacial en la prueba de Morris, y su posible correlacién con la plas-
ticidad sinéptica hipocampal. A los 35 dias de edad, las crias fue-
ron entrenadas durante 4 dias para localizar una plataforma su-
mergida en un tanque lleno de agua mediante la utilizacion de
claves espaciales. Los animales experimentales mostraron, en
relacién a los controles, un retardo en la adquisicién manifestado
como mayor latencia para encontrar la plataforma durante el se-
gundo y tercer dia de entrenamiento (p< 0,004 y p< 0,002 res-
pectivamente). Estas diferencias no se evidenciaron en las prue-
bas de retencién, realizadas en ausencia de la plataforma de es-
cape, al dia siguiente y cinco dias después de finalizado el en-
trenamiento. En relacion a la induccién de la potenciacion a largo
plazo (LTP), resultados preliminares indicarian que no existen
diferencias entre ambos grupos en el umbral para generar LTP.
Estos resultados demuestran que la exposicion a bajos niveles
de Pb durante el desarrollo induce, en ratas periadolescentes,
dificultad en la adquisicion en una prueba de aprendizaje espa-
cial que no se deberian a un aumento en el umbral para la gene-
racion a LTP.

494. Efecto de la hiponutricién perinatal sobre la actividad del
sistema noradrenérgico central.  Oscar Ramirez, Fernan-
do Nasif, Gabriel Cuadra, Otto Orsingher

Departamento de Farmacologia, Facultad de Ciencias
Quimicas, Universidad Nacional de Cérdoba.

Evidencias surgidas de diferentes lineas experimentales han
demostrado que la hiponutricién temprana, en coincidencia con
el periodo de ontogénesis del SNC, induce alteraciones sobre
parametros morfolégicos, neuroquimicos, neurofisiolégicos y
conductuales que persisten en el sujeto adulto ain luego de pro-
longados periodos de recuperacion nutricional. El objetivo de este
estudio fue evaluar, en estos animales, la actividad del sistema
noradrenérgico central, para lo cual se determiné la actividad
eléctrica de las neuronas del Locus Coeruleus (LC). Los resul-
tados muestran que ratas adultas hiponutridas en edad perinatal
poseen una mayor actividad eléctrica de este nucleo, en rela-
cién a controles, evaluada como un incremento en el nimero de
células espontaneamente activas y en su velocidad de disparo.
Ademas se observé un aumento en la sensibilidad de los recep-
tores a, adrenérgicos medida como un incremento de la DI, a
clonidina, un agonista de éstos receptores. Trabajos previos nos
permiten proponer al modelo de deprivaciéon perinatal como (til
para el «screening» de drogas con potencial efecto antipanico
(*). Se ha postulado que el LC estaria involucrado en el meca-
nismo de accién de drogas con eficacia terapéutica en el trata-
miento de esta patologia. Actualmente se esta estudiando la
accion de algunos de estos farmacos sobre la actividad del sis-
tema noradrenérgico central de animales hiponutridos. * Laino,
CH., Co6rdoba, NE. and Orsingher OA. Pharmacol Biochem
Behav. 46:89-94, 1993.
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495. Estudio de la Racionalidad de la Terapéutica Antihiper-
tensiva en pacientes con Coronariopatias, Diabetes, Asma
0 EPOC. Luis Malgor, Pedro Torales, Julio Ibafiez, Isabel
Hartman, Patricia Maldonado

Instituto de Investigaciones Biofarmacolégicas. Céatedra de
Farmacologia. Facultad de Medicina. UNNE. Corrientes.

El objetivo del tratamiento de la hipertension arterial (HA) es
alcanzar la normotensién (140/90 mmHg) priorizando el uso de los
farmacos que han demostrado disminuir la morbimortalidad por
HA, hasta el momento Unicamente los beta-bloqueantes (BB) y
diuréticos (D). Con el objetivo de determinar el grado de control
de la HA en pacientes en tratamiento antihipertensivo crénico o
de reciente inicio y verificar la racionalidad de la terapéutica te-
niendo es cuenta la situacién individual de cada paciente
hipertenso y determinadas patologias asociadas. realizamos un
estudio farmacoepidemiolégico descriptivo de 1 afio de seguimien-
to. Resultados: Ingresaron 202 pacientes de 65.67 + 0.74 afios,
112 mujeres y 90 varones. Presentaron: Diabetes 83 pacientes
que recibian: IECAs 57, bloqueantes calcicos (BCa) 23, D 17,
BB 15 y otros farmacos 4. Asma o EPOC 62 pacientes que re-
cibian: IECAs 30, BCa 24, D 12, BB 7 y otros 4 . Coronariopatias
103 pacientes tratados con: BCa 48 (nifedipina 19), IECAs 46, BB
35, D 20 y otros 9. Conclusiones: Solamente el 29.69% de los
pacientes presentan la HA controlada. Se denotan varias
irracionalidades: En conjunto, la droga de mayor prescripcion es
el enalapril. Pacientes con coronariopatias son tratados con BCa,
principalmente nifedipina. Los IECAs no deberian ser de primera
eleccién en hipertensos con asma o EPOC; y en casos de Dia-
betes so6lo si presentan microalbuminuria. Los BB y D no son
prescriptos con la frecuencia que indica el uso racional de agen-
tes antihipertensivos.

496. Actividad citoprotectora géastrica de Bidens sp. Ortega
Claudia, Maria Alejandra, Gianello José Carlos

Catedra de Farmacologia. Departamento de Quimica Or-
génica. Universidad Nacional de San Luis.

El interés en el estudio de especies del Género Bidens ha sido
estimulado por las propiedades que la medicina popular les asig-
na como antiulcerosos (Planta Medica 60: 58-62, 1994). El obje-
tivo de este trabajo fue evaluar la actividad citoprotectora géastrica
de B. aurea (Aiton) Sherff (B.a.), B. subalternans D. C. (B.s.) y B.
pilosa L. (B.p.) en rata y raton. De B.a. se aislé stigmasterol (1),
glucésido de stigmasterol (2), 2'-hidroxi-4,4’-dimetoxi chalcona (3);
de B.s. los compuestos 1, 2 y acido maslinico (4). En ratas Wistar
o en ratones Rockland (100 mg/kg; extractos acetato de etilo) y
empleando la técnica de Robert, que utiliza etanol absoluto como
agente ulcerogénico, se evalud la actividad citoprotectora mediante
la escala de Marazzi, Uberti y Turba (O=mucosa normal; 5=maxi-
mo dafio). Los resultados se expresaron como Indice de Ulcera
+SEM (IU): en ratén: B.a.: 2,37 + 0,23*; B.s.: 2,20 + 0,33*; B.p.:
2,62 +0,23*y enrata: B.a.: 2,83 £ 0,33*; B.s.: 3,50 + 0,20**; B.p.:
3,16 + 0,33**. Los IU de los compuestos fueron: 1: 3,37 + 0,23%;
2:4,50 £ 0,28; 3: 2,60 £ 0,36*; 4: 4,16 + 0,28. El IU para ambos
lotes controles fue 4,80 + 0,12. (*p<0,001 y **p<0.01 vs.
control;ANOVA-Tukey). Se concluye que las tres especies de
Bidens presentan actividad citoprotectora gastrica,contribuyendo
a la misma stigmasterol y 2’-hidroxi-4,4’-dimetoxi chalcona en
Bidens aurea y stigmasterol en Bidens subalternans.

497. Efecto citoprotector de aldehido ilicico en colitis ulcerativa
Claudia Ortega, Maria Alejandra, José Carlos Gianello

Catedra de Farmacologia. Departamento de Quimica Or-
génica. Universidad Nacional de San Luis.

La presencia de grupos carbonilos a,b-insaturados se vincula
con actividad citoprotectora gastrica (J. Med. Chem. 40(12)1997).
A partir del alcohol ilicico aislado de Fluorensia oolepis se obtu-
vo por oxidacion aldehido ilicico (Al). El objetivo de este trabajo
fue evaluar el efecto citoprotector de Al en colitis ulcerativa ex-
perimental. Se trabaj6 con ratas Wistar, ambos sexos (200-250g9)
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con 12 hs. de ayuno. Se utilizé &cido acético (AA) 10% como
agente inductor de colitis (Dig.Dis.Sci. 38(2)1993). Se ensayaron:
10, 20 40 y 80 mg/kg, i.p., y ademas 40 mg/kg, v.0. e i.r., una
hora previa al AA. Los animales fueron sacrificados 24 hs. des-
pués del tratamiento con AA, su colon fue aislado, pesado y eva-
luado el estado de la mucosa. Se determiné la actividad de
fosfatasa &cida liberada intraluminalmente (JPET 272(1)1995).
Resultados: Indices de dafio: variaron entre 0,8 + 0,12 y 3,5 +
0,28, siendo significativamente menores (p<0,001)(ANOVA-Tukey)
que el correspondiente al AA: 8 + 0,35; con una marcada inhibi-
cion del proceso diarreico. Peso de colon: en lotes con Al fueron
menores (p<0,001) que el control con AA. Fosfatasa acida: la ac-
tividad se redujo en los animales tratados con Al i.p. (40 mg/kg)
(p<0,001). Se concluye que la administracién previa de Al mejora
la severidad de las lesiones inflamatorias producidas por el AA'y
reduce el area de dafio.

498. Farmacocinetica de venlafaxina osmoética en voluntarios
sanos. Marcelo Befumo, Ethel Feleder, Marcelo Coppari,
Joaquina Faour.

TecnoPhoenix, Humahuaca 4065 (1192) Buenos Aires.

Se evalud la existencia de bioequivalencia entre el sistema
osmotico de liberacion de venlafaxina, desarrollado por
TecnoPhoenix, TEC1VE 75 mg contra Efexor-ERO (Wyeth-Ayers,
UK). Se comparé el perfil de disolucion in vitro con el de absor-
cién in vivo para caracterizar la relacion entre las propiedades del
producto y la farmacocinética. El perfil de disoluciéon se determi-
né durante 24 h con el aparato 2 (USP 23) y se analizé por HPLC-
UV a 276 nm. El estudio de bioequivalencia (simple ciego, cruza-
do y randomizado), se efectué en 12 voluntarios masculinos sa-
nos. Las muestras de sangre se obtuvieron 5 min antes y hasta
las 48 h post administracién de la medicacién. Las concentracio-
nes plasmaticas de venlafaxina se analizaron por HPLC-UV a
226nm. Los parametros farmacocinéticos se calcularon con el
programa PKCAL. El perfil de absorcion in vivo (método de
Wagner-Nelson) se compar6 con el de disolucioén in vitro, usando
regresion lineal (a=0.05). Los parametros farmacocinéticos calcu-
lados para TECIVE 75mg y Efexor-ERO respectivamente
(mediaxSD) fueron: ABC ;. (ng.h/ml): 388.8 + 64.4, 398.5 + 71.6;
C.. (Ng/ml): 20.4 +2.8,23.4 £ 3.3, C__/ABC (h): 0.057 + 0.004,
0.064 + 0.005, no mostraron diferencias significativas analizados
por ANOVA para disefios cruzados y los intervalos de confianza
del 90% se hallaron dentro de los limites de la regi6on de
bioequivalencia 0.80-1.25. La regresion lineal dio pendientes(+sd):
1.02 £ 0.02 y 1.02 + 0.03, no significativamente diferentes de 1
(r: 0.998 y 0.995) para TEC1VE y Efexor-ERO respectivamente.
Los productos resultaron ser farmacocinéticamente bioequi-
valentes. Se demostré la existencia de una correlacion iv/iv 1:1
para venlafaxina en ambas formulaciones. Este resultado indica
que la liberacién y disolucién de la droga seria la etapa limitante
del proceso de absorcion.

499. Efecto de la amilorida sobre el flujo osmético de agua en
la piel del sapo Bufo arenarum. Eleonora Lavaque, Pablo
Haddad, Atilio Costa Vitali, Graciela Castillo, Gabriel Orce

Departamento de Fisiologia Instituto Superior de Investi-
gaciones Biolégicas (UNT-CONICET) Tucuman.

Se midié el flujo osmético de agua (Jw) por pesada periédica
de preparados de piel aislada de sapo (modelo funcional del nefrén
distal) sometidos a un gradiente osmético. La amilorida (AM,
inhibidor de canales apicales de Na*- H*), de 1.0 x 10%a 10* M,
aplicada a la cara basolateral 20 min antes, inhibi6 la respuesta
a la teofilina (TE), 1.0 x 102 M, agente que aumenta el nivel
intracelular de AMP ciclico inhibiendo la fosfodiesterasa que lo
hidroliza. La AM no afect6 los aumentos de Jw causados por es-
timulantes de la denilciclasa, como el isoproterenol (5.0 x 107 M)
o la forskolina (1.0 x10° M). La concentracion efectiva de AM (10°
veces mas bajas que la de TE) hace improbable una interaccién
guimica con ésta y la necesidad de preincubacion sugiere que el
sitio de acion es intracelular. El efecto inhibitorio de la remocién
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del Na* basolateral y su reversion luego de su restitucion sugie-
ren que el Na* participa en la inhibicion por AM. EI mecanismo
no esta claro ya que la reversion del efecto por agregado de Na*
se produce aln en presencia de AM. La aplicacion de nistatina
apical (permitiendo la entrada de Na* a la célula por canales in-
sensibles a la AM) no revirti6 el efecto de la AM. Ello sugiere que
la entrada de Na* a la célula no es indispensable para el efecto
de la TE, lo que supone otro tipo de interaccion entre el Na* y la
cara basolateral de la piel.

500. Estado hipersecretorio de eritropoyetina inducido por
testosterona en ratas hipofisoprivas.  Pilar Martinez, Ma-
ria Conti, Maria Norese, Ana Barceld, Rosa Alippi, Carlos
Bozzini

Catedra de Fisiologia, Facultad de Odontologia, Universi-
dad de Buenos Aires y Bio Sidus S.A.

La administracién de testosterona (T) a ratones hembra indu-
ce la apariciéon de un estado hipersecretorio de eritropoyetina
(EPO-EH), que ha sido asociado con la hipertrofia renal que ca-
racteriza a la administracion del andrégeno, que no ocurre en
ausencia de hipdfisis. El presente estudio fue realizado para ex-
perimentar la hip6tesis que la administracion crénica de T induce
EPO-EH en la rata hipofisopriva sin inducir hipertrofia renal. Ra-
tas hembra hipofisectomizadas a los 30 dias de edad e inyecta-
das s.c. 3/sem con 5 mg de T (propionato) por 6 sem a partir del
dia 90 post-hipofisectomia, mostraron ausencia de hipertrofia re-
nal, reduccién en un 30% de la masa roja circulante (medida
mediante dilucién isotépica) y reduccién en un 12% del consumo
de O, , ambas corregidas por administracion de T. La concentra-
cion de iEPO plasmética en ratas N y H con policitemia
transfusional y sometidas a 6 h de exposicién a hipobaria fue si-
milar. Sin embargo, el nivel de la hormona fue significativamente
mayor en ratas N y H tratadas con T que en controles no trata-
dos (p<0.01 y p<0.001 respectivamente). Estos resultados confir-
man la hipétesis y sugieren que el EPO-EH inducido por T es in-
dependiente de la hipertrofia renal consecuente al efecto
renotréfico del andrégeno.

501. Actividad diurética de Fabiana patagonica (Solanaceae)
Maria Eugenia Alvarez, Maria Alejandra, José Roberto Saad

Catedra de Farmacologia. Departamento de Quimica Or-
génica. Universidad Nacional de San Luis.

Fabiana patagonica es una especie de extensa distribucion en
la Argentina (Barbosa, Revision de Fabiana). Es conocida con los
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nombres vulgares de Tolilla (Jujuy), Checal (Salta), Tola (San
Juan). La medicina popular le asigna propiedades diuréticas. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad diurética de di-
versos extractos de Fabiana patagonica e identificar compuestos
que contribuyan a tal efecto. Se utiliz6 el método descripto por
Lipschitz et. al. (1943). Se ensayaron en ratas Wistar,ambos
sexos, los extractos acetoénico (e.a.), etandlico(e.e.) y cloroférmico
(e.c.), infusién al 10% (i.) y acido oleandlico (a.0.), 250 mg/kg, v.0.
Furosemida (10 mg/kg, f.) o solucién salina (s.s.) fueron contro-
les. El volumen de orina fue registrado cada 15 min. durante 3 h.
Se calculd la excrecién volumétrica urinaria (UVE). Se determind
pH, parametros quimicos y densidad urinarios. Resultados: va-
lores de UVE a las 3 h.: s.s.: 59 + 7,24; f.: 141,2 + 12,09; e.a.:
85,90 + 4,44; e.e.: 71,25 *+ 6,53; e.c.: 54,50 + 3,05; i.: 90,25 +
3,68; a.0.: 95.75 + 2.83. Presentaron actividad diurética: i., e.a. y
a.0.(p<0.05 vs. control negativo,p<0.05 vs. control positivo,
ANOVA-Tukey). Se concluye que la infusién al 10% y el extrac-
to acetonico de F. patagonica producen actividad diurética mode-
rada. Este efecto puede ser explicado, en parte, por la presencia
de acido oleandlico. Los valores de pH, densidad y parametros
urinarios se ubicaron, en todos los casos, dentro del rango nor-
mal.

502. Investigacion de la actividad inhibitoria de la ADN To-
poisomerasa | en la bisqueda de nuevas drogas antitu-
morales. Alejandra Romano, Elena Mongelli, Graciela
Ciccia, Jorge Coussio

Instituto de Quimica y Metabolismo del Farmaco. Facultad
de Farmacia y Bioquimica. Universidad de Buenos Aires.

Debido a que la quimioterapia sistémica continta siendo uno
de los principales métodos de tratamiento contra el cancer, existe
una clara necesidad de bUsqueda de nuevos agentes
clinicamente eficaces. La interaccion con el ADN es uno de los
principales mecanismos de muerte celular mediado por drogas,
entre las cuales se hallan los inhibidores de las ADN topoiso-
merasas. El objetivo del presente trabajo es la bisqueda de pro-
ductos naturales inhibidores de la topoisomerasa | humana a par-
tir de compuestos de accion citotoxica. Se realiz6, para ello, el
ensayo de citotoxicidad en células KB y el ensayo de relajacion
del ADN superenrrollado utilizando geles de agarosa. Se obser-
vo, hasta el momento, actividad inhibitoria de la topoisomera-
sa | con tres compuestos de origen vegetal y siete compuestos
de sintesis, sugiriendo la inhibiciéon de esta enzima como el po-
sible mecanismo de accion de la actividad citotoxica observa-
da.



