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79-CB
ROL DE KLF6 EN LA HOMEOSTASIS DEL RETICULO ENDOPLASMICO
Kourdova LT, Miranda AL, Racca AC, Rojas ML, Cruz Del Puerto MMA, Genti-Raimondi S, Panzetta-Dutari G
Dpto. Bioguimica Clinica, Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba. Centro de Investigacion en
Inmunologia y Bioquimica Clinica, CIBICI-CONICET-UNC. Cérdoba — Argentina. E-mail: lukourdova@gmail.com

El factor de transcripcion Krippel-like factor 6 (KLF6), principalmente estudiado por su funcion de supresor tumoral, puede
tanto activar como inactivar genes dependiendo del microambiente celular. En la placenta, KLF6 activa la expresion de
moléculas claves y su silenciamiento perjudica la fusion del trofoblasto velloso. La placenta es un 6rgano que posee
numerosas similitudes con un proceso tumoral, tales como: desarrollo en ambiente con baja tension de oxigeno, alta tasa de
proliferacion, invasion del tejido huésped y modulacion inmune. Ademas, en determinadas condiciones, las células
trofoblasticas y tumorales deben adaptarse a una elevada actividad sintética y secretoria, a cambios en el balance redox o en
los niveles de calcio, debiendo activar la respuesta de proteinas mal plegadas (UPR) para reestablecer la homeostasis del
reticulo endoplasmico (RE) o para eliminar las células que no pueden recuperarse del dafio producido por el estresor. Por lo
tanto, la correcta expresion y funcion de los componentes de UPR desempefian un rol central en el control del destino celular.
De hecho, numerosas patologias del embarazo se asocian a una mala adaptacion de UPR. En estudios previos demostramos
que el silenciamiento de KLF6 conduce a un incremento en las especies reactivas de oxigeno (ROS) en la linea celular HTR-
8/SVneo, modelo de estudio del trofoblasto extravelloso humano. Dado que ROS es un disparador de UPR, evaluamos la
participacion de KLF6 en este proceso. Las células fueron transfectadas de manera transiente con siRNAs especificos para
KLF6 o con un siRNA control. Mediante ensayos de western blot y/o RT-PCR a tiempo real y RT-PCR y separacion en gel de
poliacrilamida, analizamos los niveles de expresion de chaperonas residentes del RE: la proteina de unién a inmunoglobulinas
(BiP/GRP78); las lecitinas calnexina y calreticulina; y las enzimas proteina disulfuro isomerasa (PDI) y oxidoreductasa 1 alfa
del ER (EROla). Ademas, evaluamos la activacion de dos de las tres vias que participan en UPR: IREla, a través del
procesamiento del mensajero de XBP1 y de la expresion del gen DNAJB9; y la via de la proteina quinasa del reticulo
endoplasmatico similar a PKR (PERK), mediante el nivel de fosforilacion del factor eucaridtico de iniciacion 2 a (e[F2a). Se
demostro que la disminucion en los niveles de KLF6 por 72 h conduce a una disminucion en los niveles de BiP, calnexina e
IREla, sin alterar la via de PERK. El tratamiento con 1 nM de tapsigargina por 24 h, conocido estresor del RE, provoca el
aumento esperado de BiP en células tratadas con el siRNA control. Mientras que el silenciamiento de KLF6 impide dicho
aumento e inhibe la activacion de la via de IREla. Sin embargo, el RE es capaz de responder activando la via de PERK. Este
estudio revela por primera vez que KLF6 es un regulador de la UPR y permite postular que, al menos en parte, su rol en la
placenta y en la transformacion tumoral se asocia a su participacion en la homeostasis del RE. Subsidiado por FONCyT y
SECyT-UNC.

80-CB
EFECTO MODULADOR DE LUTEOLINA'Y QUERCETINA SOBRE LA ACTIVIDAD
SUPEROXIDO DISMUTASA ALTERADA POR CIPROFLOXACINA Y CLORANFENICOL EN
LEUCOCITOS HUMANOS.
Bustos PS'?, Barale G!, Cabrera JL%, Ortega MG?
!Laboratorio de Investigaciones Bioquimicas y Quimicas del Ambiente (LIBIQUIMA - CITAAC - CONICET), 2Dpto. de Cs.
Farmacéuticas-Facultad de Cs. Quimicas. Universidad Nacional de Cérdoba. 3Instituto Multidisciplinario de Biologia
Vegetal (IMBIV-CONICET) Cérdoba. E-mail: pbustos@fcg.unc.edu.ar

Ciprofloxacina (CIP) y Cloranfenicol (CMP) son antibi6ticos de amplio espectro, sin embargo, estos presentan importantes
efectos secundarios en el ser humano. Para el caso CIP, se ha documentado la generacion de dermatitis y fototoxicidad celular,
mientras que para CMP sus principales efectos secundarios son a nivel sanguineo generando anemia y alteraciones
inmunoldgicas. Estudios han demostrado que ambos antibiéticos son capaces de generar estrés oxidativo en tejidos y células
humanas y que, esta produccion exacerbada de especies reactivas estaria relacionada con los efectos secundarios que ellos
generan. En la naturaleza existen compuestos antioxidantes como son los flavonoides, polifenoles sintetizados por las plantas,
entre los que encontramos a quercetina (Q), obtenida de las hojas de Flaveria bidentis (L.) Kuntze, y luteolina (L) aislada de
los frutos de Prosopis strombulifera (Lam.) Benth. var. strombulifera, los cuales han demostrado en estudios previos, ser
capaces de disminuir la produccidon de especies reactivas del oxigeno (ERO) inducidas por CIP y CMP en leucocitos
polimorfonucleares (PMN) humanos. Asi, el objetivo de este trabajo fue determinar el efecto de estos flavonoides sobre una
de las defensas antioxidantes enddgenas como es superdxido dismutasa (SOD, metaloenzima encargada de la dismutacién de
anion superoxido en oxigeno y peréxido de hidrdgeno) en leucocitos PMN humanos expuestos a CIP y CMP. La actividad
SOD, fue evaluada mediante el ensayo de metionina, riboflavina y NBT, por espectrofotometria. Los resultados demostraron
que tanto CIP como CMP son capaces de modificar la actividad SOD en leucocitos humanos. CIP a las concentraciones mas
altas evaluadas (16 y 128 pg/ml), generd un incremento en la actividad enzimatica, como respuesta para contrarrestar las ERO
inducidas por el antibiético, mientras que por el contrario CMP provoco una disminucion de la actividad SOD respecto del
control a las tres concentraciones de estudio (1, 10 y 50 pg/ml), posiblemente debido a un agotamiento de la actividad SOD
producido por la exacerbada generacion de ERO observada en ensayos previos. A su vez, al combinar estos antibiéticos con Q
y L, ambos flavonoides fueron capaces de modular la actividad SOD manteniendo sus valores similares los de las células
control, siendo Q mas efectiva que L. De esta forma, la actividad antioxidante de estos flavonoides podria contrarrestar la
produccion de ERO generadas por CIP y CMP, colaborando con la actividad de esta importante enzima antioxidante
enddgena, evitando tanto el aumento como la disminucion de la actividad SOD en leucocitos PMN humanos expuestos a CIP
y CMP. Por lo tanto podemos concluir que tanto Q como L podrian presentarse como importantes agentes protectores de los
efectos secundarios inducidos por CIP y CMP en leucocitos humanos, pudiendo asi mejorar la practica clinica de estos
antibiéticos.
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