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T-16

EFECTO DE ALLOPREGNANOLONA SOBRE LA FISIOLOGIA REPRODUCTIVA DE LA RATA HEMBRA

Tesista: Antonella R.R. Caceres

Directora: Myriam R. Laconi

Co-directora: Dra. Adriana Vega Orozco

IMBECU CCT-MENDOZA. Avenida Adrian Ruiz Leal s/n. 5500. Mendoza, Argentina. acaceres@mendoza-conicet.gob.ar

Introduccion: Allopregnanolona (ALLO, 3a-hydroxi-5a-pregnan-20-ona) es un metabolito activo derivado de la progesterona
(P4), sintetizado en el SNC, ovario, placenta y glandulas adrenales. Sus niveles varian a lo largo del ciclo estral y menstrual
con un perfil semejante al de la P4. ALLO, es un neuroesteroide conocido por sus efectos inhibitorios centrales a nivel del
RGABAA. Objetivo general: Estudiar los efectos de ALLO sobre la morfo-fisiologia ovarica diferenciando las acciones en cuatro
niveles: central, periférico, local y celular. Metodologia: Se utilizaron ratas hembras, adultas virgenes de las cepas Sprague
Dawley y Holtzman, que fueron cicladas diariamente. Para evaluar el efecto central de la administracion de ALLO, se
realizaron cirugias de canulacion intracerebroventricular. Para estudiar el efecto periférico se realizd la extraccion e
incubacion del sistema ex vivo compuesto por el ganglio mesentérico superior- plexo nervioso ovarico-ovario. Para evaluar
el efecto local, se realizaron administraciones intrabursa en un modelo pareado. Para evaluar el efecto celular, se realizé un
cultivo primario de células de la granulosa ovarica de ratas pre-puberes estimuladas con dietilestilestrol. Los ensayos in vivo
se realizaron en el estadio de estro, utilizando animales de ciclos regulares. En cada uno de los experimentos se evalud la
morfometria ovarica, apoptosis, proliferacién, angiogénesis, secrecion de hormonas, esteroidogénesis, ovulacion y peso
ovarico. Resultados: Globalmente ALLO produjo un desbalance en los procesos de apoptosis/proliferacion y esteroidogénesis
ovdrica de forma dosis-dependiente. Puntualmente, a nivel central, alterd la concentracidn sérica de progesterona (p<0.001),
y las enzimas responsables de su sintesis y metabolismo, 3B-HSD y 20a-HSD, que aumentaron en tejido ovarico (p<0.001 y
p<0.01). Ademas, la inmunomarcacion para PCNA disminuyd (p<0.001) y para caspasa 3 clivada aumentd (p<0.001)
significativamente en foliculos ovaricos. En cuerpos liteos se observd un perfil opuesto (p<0.001 y p<0.001 respectivamente).
Conclusiones: En base a estos antecedentes, ALLO se postula como una molécula con alto potencial en farmacologia clinica,
intimamente involucrada en la fisiologia reproductiva femenina, modulando procesos importantes como la apoptosis y
esteroidogénesis. ALLO se presenta como una nueva alternativa terapéutica con gran versatilidad, para el tratamiento de
patologias reproductivas, incluyendo el cancer ovarico.
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BUSQUEDA DE NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN DOLOR NEUROPATICO: REGULACION
FARMACOLOGICA DE LA ACTIVACION DE MASTOCITOS INDUCIDA POR ESTIMULOS PROINFLAMATORIOS
Tesista: Roberto Coll.

Directora: Alicia Penissi

Instituto de Histologia y Embriologia “Dr. Mario H. Burgos” (IHEM-CONICET), Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cuyo,
Casilla de Correo 56. (5500), Mendoza, Argentina. robercoll@gmail.com

Introduccion En la inflamacidén neurogénica se liberan neuropéptidos por estimulacién de nociceptores. Los neuropéptidos activan
mastocitos, que inician y mantienen los mecanismos del dolor neuropatico.

Se desconoce el efecto de las lactonas dehidroleucodina (DhL), xantatina (Xt) y 3-benciloximetil-5H-furan-2-ona (But) inhiben la activacién
mastocitaria inducida por neuropéptidos pro-inflamatorios (NP).

Objetivo Demostrar si DhL, Xt y But inhiben la activacion de mastocitos inducida por los NP sustancia P (SP), neurotensina (NT) y
neuromedina N.

Materiales y Métodos Se trabajé con mastocitos peritoneales de rata purificados en gradiente discontinuo de Percoll.

Etapa 1: se determind la concentracién de NP que indujo maxima degranulacién sin provocar muerte celular.

Etapa 2: se realizaron estudios dosis-respuesta de DhL, Xt y But sobre la activacion mastocitaria inducida por NP. Se comparé la potencia
de las lactonas con estabilizadores mastocitarios de referencia. Se probaron diferentes combinaciones de lactonas. En todos los casos se
complemento con estudios morfoldgicos y de vitalidad celular.

Se midieron los niveles de serotonina mastocitaria por HPLC y se calculé el % de liberacién de serotonina como marcador de activacion. Se
evaluo la estabilidad y reactividad quimica de las lactonas por cromatografia en capa fina.

Los resultados se expresaron como % de serotonina liberada y se presentan como media + SEM. Pruebas estadisticas: ANOVA-1 y test
Tukey-Kramer. P<0,05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados SP y NT estimulan la liberacién de serotonina dosis-dependiente (P<0,001).

DhL y Xt inhiben la liberacién de serotonina inducida por NP dosis-dependiente (P<0,001), sin afectar vitalidad celular, excepto para
dehidroleucodina 160 uM.

Potencia comparativa es DhL > ketotifeno > cromoglicato de sodio > Xt > But (pre-estimulacion con SP) y Xt > DhL > ketotifeno >
cromoglicato de sodio > But (pre-estimulacidn con NT).

Ninguna de las combinaciones de lactonas supera los efectos inhibitorios demostrados individualmente.

Los estudios morfoldgicos revelan degranulacidn tras estimulacién con NP. DhL y Xt muestran menor degranulacion.

Conclusiones DhL y Xt inhiben la degranulacién mastocitaria inducida por SP y NT. Proponemos estas lactonas como moléculas de interés
farmacolégico para la investigacion de patologias mediadas por mastocitos, como inflamacién neurogénica y dolor neuropdtico.
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