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INTRODUCCION

El Departamento de Radiobiología  presenta  en este 
volumen su segundo Informe de A c t iv id ad e s .  A pesar de n u e s ­
tra intención ,  las c ircunstancias  no permitieron cumplir 
con el proposito de ofrecer una p ublicac ió n  b i a n u a l ,  por
lo cual reunimos aquí el trabajo  de los últimos cuatro 

años. Afirmamos la d e c is ió n  de retornar  al plan o r i g in a l .

Las líneas de trabajo  ya tradic ionales  en el Depar­
tamento ofrecen en este Informe interesantes  avances ,  su ­

mándose a e llas  nuevos* desarrollos  experimentales que 

abren otras p o s ib i l id a d e s .  Destacamos los comienzos de i n ­
vestigaciones  sobre la incorporación de sales  de uranio  

en animales y microorganismos, y nos sentimos complacidos 
por la exitosa  consolidación  en nuestro Bioterio-CAE de 
la  primera colonia  de ratones l ibres  de gérmenes patógenos 
específicos  ( S P F ) .

Las perspectivas  futuras son prom isorias .  Se ha 
concluido con la ingen iería  de d e t a l le  del  e d i f i c i o  que 
albergará en el Centro Atómico Constituyentes a nuestros 

nuevos laboratorios ,  como parte del complejo TANDAR, don ­
de esperamos r e a l i z a r  investigaciones  rad io bio ló gicas  con 
el acelerador que hoy se encuentra en etapa de construcción  
avanzada.

El párrafo f in a l  está dedicado a la D ra .  Angela  M. 
Ub ios .  Su s i l e n c i o s a ,  pero firme labor como editora  de e s ­
te Informe merece nuestro profundo y afectuoso re c o no c i ­
miento .

V icente  Luis Orce 
J e fe  Departamento Radiobiología



RESUMEN

El presente Informe representa  un resumen de las 

líneas de investigación  r e a l i z a d a s ,  en el Departamento de 
Radiobiología  en un lapso de cuatro años. Es de destacar  
que la mayor parte de los trabajos que aparecen aquí han 
sido publicados  total o parcialmente en revistas  c i e n t í f i ­
cas nacionales  o e xtra n je ras ,  como puede constatarse  en el 
l istado  de P ub licac io n es ,  y a las que se podrá recurrir  
si  se deseara una información más d e ta l lad a .

Las investigaciones  llevadas a cabo en este período 
han sido orientadas al estudio  de los efectos de i r r a d i a ­
ción en d ist in to s  sistemas b io l ó g ic o s ,  a la búsqueda de 

modelos experimentales adecuados y al desarrollo  de t é c n i ­
cas que hagan posible  la correcta  evaluación  de la i n f o r ­

mación a obtener.

Los trabajos han sido ordenados según las D i v i s i o ­
nes actualmente en v ig en c ia  en el Departamento. Además se 

han agregado los informes de los servic ios  prestados por 
las Secciones Radiación y Dosimetría ,  y B io t e r io .  F i n a l ­

mente se ha presentado un l istado  de P u b l ic ac io n e s ,  Resú­
menes y Presentaciones a Congresos que representan la 

proyección extra-mural de las investigaciones  del D eparta ­

mento .

Como editora  deseo agradecer a todos los autores 

por su colaboración  en la redacción  de los t rab a jo s ,  al 
Gerente de Investigaciones  Dr .  R . L .  Cabrini  por su apoyo 
para la r e a l i za c ió n  de este Informe, al Je fe  del  D eparta ­
mento de R adiobiolog ía ,  Dr .  L .V .  Orce por el constante 
intercambio de ideas .  Deseo hacer una mención especial  
para la Srta .  M .T .  De Luca por su gran dedicación  y 
cooperación en la preparación  de la vers ió n  f i n a l .  A g r a ­
dezco también al Sr .  B inda ,  responsable  de la impresión.

Angela  M. Ubios
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A . 1. Translocaciones  I I - I I I  inducidas por Dietilsul-f ato 

en esperma maduro de VfioAophtta mzlanoQa&tzfi.

E. R. Muñoz y B. Mazar Barnett

I I- II I  translocations  induced by Diethyl  Sulfate  in mature 

sperm of VfLO&ophtta mztanogaótzfL.

Diethyl Sulfate  (DES) d issolved  in e t h a n o l , was made 

up into 0 .5%  and 0 . 7 5 $  solutions  in 5% glucose and 
administered to 7-day oíd w ild  type Samarkand males by 
means of saturated f i l t e r  paper attached to the walls  of 
180 mi. empty botles  ( 1 5 0 /m a l e s /b o t l e )  . The males were exposed 

to the chemical for 3 .5  h ( 0 .5 %  solution )  or for 2 .5  h 
( 0 .7 5 %  solution)  and immediately mass-mated in a proportion  
of 1 male to 3 females cw bw: e. for 3 . 5  h to sample motile  
mature sperm. The inseminated females were placed  in 
regular  médium and trans^erred a fter  5 , 8 , 1 1 , 1 5 , 1 8 , 2 2  and 29 
days.  A p ar a l le l  sex-linked recessive  lethal  test was run 
(0 .5 %  DES solution )  and a frequency of 2 7 .11%  ( 1 3 8 / 5 0 9 )  
lethals  was f o u n d . With DES 0 .5%  no translocations  were 

recovered in 796 chromosomes a fter  storing the treated 

sperm for 11  days.
However, in the sample collected  16-18 days a^ter  

treatment, 2 .27%  I I - I I I  translocations  were found and this 

frequency rose to 5 .85%  a fter  23-29 days .  With a 0 .7 5 %  DES 
solution  1 translocation  was detected in 334 chromosomes 

in the sample done 5 days a fter  treatment and the number 
of translocations  increased s te ad ily  up to 7 .87%  in the 

last  sample (days 23-29) .  It  is postulated  that DES 
induces potential  breaks that only open and r e io in  a^ter  

a delay .  Our data on embryonic and post-embryonic lethals  
induced by DES also suggest that without storage potentia l  

breaks become r e a l i ze d  in d i f f e r e n t  cell  cycles during 
cleavage ,  and their  simultaneous opening during the f i r s t  

cleavage d iv is ió n  is a rare event.

Con el objeto de establecer  si  la f a lta  de detección  

de translocaciones  con d i e t i l s u l ^ a t o  (DES) en VfL0 & 0 ph¿ta 

mztanoga.6te.fL ( 1 ) se debía a una incapacidad  de esta droga 

para inducir  rupturas cromosómicas o a d i f i c u lt a d e s  r e l a ­

cionadas con su detección ,  se llevaron  a cabo pruebas d e s ­

pués de almacenar el esperma tratado en las hembras por p e ­

ríodos var iables  de tiempo.

El DES fue disuelto  en etanol y llevado a concentra­

ciones de 0 ,5 %  y 0 ,7 5%  con una solución  de glucosa al 5%. 

Para todos los experimentos se u t i l i z a r o n  machos s i lvestres  

Samarkand de 7 días que fueron expuestos a los vapores de 

DES mediante papeles de f i l t r o  embebidos en este compuesto,
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en botellas  de 180 mi.  Los machos fueron tratados durante 

3 ,3 0  h r s . (solución  al 0,5%") o por 2 ,3 0  h r s . (solución  al

0 ,7 5 % )  e inmediatamente apareados masivamente después del 

tratamiento con hembras en bw; e ( 2 ) en proporción de 1 ma­

cho por 3 hembras durante 3 ,3 0  hrs .  Este método asegura el 

muestreo de esperma que en el momento del tratamiento era 

maduro y móvil .  Después de este período de apareamiento los 

machos fueron descartados y las hembras se conservaron en b o ­

tellas  con medio de cultivo  común haciendo pasajes  a los 

5 , 8 , 1 1 , 1 5 , 1 8 , 2 2  y 29 d ía s .  Con los machos de la F1 se l l e ­

varon a cabo pruebas de translocaciones  I I - I I I  habiéndose  

mantenido durante todos los experimentos una temperatura 

de 2 5 ° C .

Con la solución  de DES al 9 ,5%  se hizo  tina prueba de 

le t a l id a d  recesiva  y de 'acuerdo  con comunicaciones previas  

( 3 , 4 )  se encontró una frecuencia  de 27 ,11%  ( 1 3 8 / 5 0 9 ) .

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla  I :  

con DES al 0 ,5%  recién  comienzan a detectarse  t r a n s l o c a c i o ­

nes a p a r t ir  del muestreo ce lu lar  hecho en los días 16-18 

de almacenaje ,  a p a r t ir  del cual la frecuencia  sube hasta  

5 ,83%  (días 23-29) .  Con la solución al 0 .7 5%  la detección  

de translocaciones  comienza los días 6-8 con 0 ,3 0%  llegando 

a 7 ,87%  los días 23-29.

Estos resultados  demuestran claramente que c o n t r a r i a ­

mente a hallazgos  previos (1) el DES es un e f ic ie n t e  clas- 

tógeno. El hecho de que no se detecten translocaciones  sin  

almacenaje previo del esperma tratado ,  podría tomarse como 

indicación  de que el tiempo que transcurre entre el t r a t a ­

miento del esperma y la unión de los pronúcleos después de 

la f e r t i l i z a c i ó n ,  no es s u f ic ie n te  para que las lesiones  

den lugar a verdaderas rupturas que p o s i b i l i t e n  el i n t e r ­

cambio. Otra explicación  podría ser que sin  almacenaje p r e ­

vio  no se establecerían  las condiciones necesarias  para el 

intercambio .  Datos que hemos obtenido con letales  embriona­

rios  y post embrionarios (5) parecen favorecer  la prim e­

ra h i p ó t e s i s ,  y sugieren  que sin  almacenaje la d iv is ió n  

ce lu lar  desempeña un importante papel en la apertura de 

las pre-rupturas inducidas por esta droga. Nuestra inter-
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pretación  de los datos esta de acuerdo con la h ipótesis  

expuesta por Auerbach ( 6 ) según la cual los agentes a l q u i ­

lantes inducirían  rupturas potenciales  que pueden permane­

cer latentes  por períodos que pueden extenderse por varios  

ciclos  celulares  y también con los datos que proveyeron 

la evidencia  c ito ló g ica  al efecto de almacenaje ( 7 ) .

Referencias

1.- Pelecanos M. Nature (L o n d o n ) , 2 1 0 ; 1 2 94 ,  1966

2 .- Genetic  V ar iat io n  of Vfio&ophX.la m&tano Qa6te.fi, F.d. 

L indsley  D . L .  y Grell  E . H . ,  1 967 .

3.- Alderson T y Pejecanos M. Mutation R e s . ,  1_: 1 8 2 ,  1 964 .

4.- Pelecanos M. y Alderson T .  Mutation R e s . ,  1_; 1 7 3 ,  1 964 .

5 .- Muñoz E .R .  y Mazar Barnett B. Mutation R e s . ,  ^ 1 ;  37,  

1978 .

6 .- Auerbach C. Science ,  1 5 8 : 1 141 ,  1 967 .

7.- Slizynska  H.  Mutation R e s . ,  lj^: 1 9 9 ,  1 9 73 .

I



TABLA I

FRECUENCIAS DE TRANSLOCACIONES I I - I I I  INDUCIDAS 

POR DES EN ESPERMA TRATADO EN MACHOS DE 7 DIAS Y 
ALMACENADO EN LAS HEMBRAS.

Tratamiento

Control DES 0,5% 

(3,2¡0 h)

DES 0,75% 
(2,30 h)

Subcul
tivo

Días 
después 
del trat.

Crom. N° 
prob. Trs.

N° Transí. % 
Nü Crom.Prob.

N° Transí. 
N°CromProb.

%

I 1-5 513

628

-

II 6-8 155 1

334
0,30

III 9-11 325 - 10 0 ,86

796 1160

IV 12-15 317 13
461

2,82

V 16-18 301 22 2,27 
9 69

24
674

3,56

VI 19-22 1008 24 2,97 25 4,21
807 594

VII 23-29 380 7 5,83 
T2Ó

14
178

7,87
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A .2 .  M odif icac ión  de daño genético  radioinducido  en c é l u - 

lulas  germinales masculinas de Vno& ophZla m zlanoga&- 

£e.n por h idroxitolueno  b u t i l a d o .

B. Mazar Barnett y E. R. Muñoz.

M o d if icat io n  of r ad iat io n  induced genetic  damage in 
Vn.0 6 0 ph.tla mulanoga¿tan male germ cells  by butylated  

hydroxytoluene .

The e f fects  of butylated  hydroxytoluene (BHT) on 
genetic  damage induced by io n iz in g  r a d ia t io n  were studied 
in post-meiotic male ce l ls  of Vno6ophtla m alanoga6tan . Prior 
to submitting Samankand males to 2 Krads of X-rays, BHT 
was administered a) with  the food ( 0 . 2  % f in a l  concentration)  
from emergence of the imago for 7 days or b) by intra- 
abdominal in jectio n  ( 0 . 0 5  %) to 7-day-old adults .  Dominant 
le th a l ity  (embryonic and t o t a l ) ,  I I - I I I  translocations  and 
sex-linked recessive  lethals  were recorded .  The only e ffect  

of BHT observed was a decrease  in the frequency of 
recessive  lethals  induced,  detected in early  spermatids.
Since oxygen plays an important role in the high 
r a d i o s e n s it iv it y  of these c e l l s ,  it is suggested that the 

sparing action  of BHT was due to its  ant io x id a t iv e  and 

rad ical  scavenging p ropert ies .

El h idroxitolueno  butilad o  (BHT) es un aditivo  comun­

mente u t i l i z a d o  en la industria  a l im entic ia  y hay una abun­

dante l i te r atu r a  sobre su interacción  con agentes carcino- 

génicos ,  luz u l t r a  v i o l e t a  y radiaciones  io n iza n te s .  En 

Vn.o6oph.yila los resultados  obtenidos en tratamientos combi­

nados con rad iac ió n  fueron c o n f l ic t iv o s ,  habiéndose comuni­

cado acciones tanto r a d io se n s ib i l iz a d o r a s  ( 1 -2 ) como radio'- 

protectoras ( 3 ) .  Debido al amplio uso del BHT y a sus p r o ­

piedades como a ntio x id an te ,  captador de rad icales  y m o d i f i ­

cador de actividades  enzimáticas y funciones asociadas a 

membranas, se consideró de interés reestudiar  el efecto  del 

BHT en células  germinales ir r ad iad a s .

En todos los experimentos se u t i l i z a r o n  machos s i l ­

vestres  Samankand de 7 días que fueron tratados mediante: 

a) inyección intrabdominal de BHT al 0 , 0 5  % en solución  f i ­

s io ló g ic a  y etanol y b) la a lim entación ,  para lo cual se 

colocó en tubos de cultivo  con base  de agar,  0 . 2 5  ml.de  una 

mezcla de levadura y BHT con una concentración f in a l  de e s ­

te compuesto de 0 . 2  %. Las moscas,  en grupos de 25 por t u ­
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bo ,  fueron mantenidas desde su nacimiento y durante 7 días 

en esta  m ezcla ,  cambiándose el medio diariamente  para e v i ­

tar los efectos tóxicos de la solución  de BHT e n v e je c id a .  

Todos los experimentos se llevaron a cabo a 25°C y la dosis  

de irrad iac ió n  u t i l i z a d a  fue de 2000 Rads. Se llevaron  a 

cabo pruebas de letal idad  dominante y de translocaciones  

I I - I I I  u t i l i z a n d o  hembras c.n bw; e (4) y de le t a l i d a d  r e c e ­

siva con la cepa (4) .

Los tratamientos con BHT solo ,  no aumentaron la mor­

t al idad  de los huevos ni  la tasa de translocaciones  y l e t a ­

les recesivos  ligados al sexo. Cuando el BHT fue u t i l i z a d o  

en tratamientos combinados con r a d ia c ió n ,  no se observó mo­

d i f i c a c ió n  de daños representativos  de rupturas cromosómi- 

cas como son los letales  dominantes y las translocac iones .

La frecuencia  de huevos no eclosionados varió  entre 3 7 , 5  % 

(1200 huevos contados) *y 4 7 ,7  I (2067 huevos contados) en 

las series  irradiadas  y entre 40 % (770 huevos contados) y 

48 % (1913  huevos contados) en los grupos inyectados con 

BHT antes de la i r r ad iac ió n .  La frecuenc ia  total  de l e t a l i ­

dad dominante en el grupo no tratado fue de 1 3 , 5  % ( 3 5 5 9  

huevos contados) ,  de 5 3 ,7  % (1169 contados) en el grupo s o ­

lamente irradiado  y de 5 4 ,4  % con tratamiento combinado 

(1810 huevos c o n t a d o s ) , de la misma forma el BHT no tuvo 

efecto en la frecuencia  de translocaciones  I I - I I I  inducida  

por 2000 Rads como muestran las Tablas I y I I .

Pretatamientos con BHT administrado por inyección  

no modificaron  la frecuencia  de letales  recesivos  inducidos 

por la radiación  en esperma maduro (Tabla  I I I )  . En otro g r u ­

po de experimentos se estudió el efecto del BHT adm in is ­

trado con la comida o por inyección ,  en cinco crías s u c e s i ­

vas con el objeto  de obtener un muestreo amplio de células  

germinales que estaban en d is t in t o s  grados de d esarrollo  

en el momento del tratamiento.  Los resultados pueden verse  

en la Tabla  IV de donde se desprende que en la cría  E s iem ­

pre se observa una disminución  en la frecuencia  de letales  

que es s i g n i f i c a t i v a  en los experimentos 1 y 3 , a tr ib u y é n ­

dose la f a l t a  de s i g n i f i c a n c i a  en el experimento 2 al bajo  

número de cromosomas ana l izad o s .
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De nuestros resultados  tres hechos surgen claramen­

te :  1) El BHT ejerce  una c ie rta  acción radioprotectora  en 

la* frecuencia  de mutaciones letales  recesivas  inducidas 

por 2000 Rads de rayos X ; 2) Dicho efecto  fue consistente  

independientemente de la vía  de adm in istración ,  señalando 

una acción d irecta  y no a través de un metabolito' ;  3) La 

disminución en la frecuencia  de letales  radioinducidos  d e ­

b id a  a la acción del  BHT se c ircun scr ib ió  a las espermáti- 

das tempranas recuperadas en la cría  E.  Debido a que estas 

células  muestran la mayor r a d i o s e n s ib i l id a d  y el mayor i n ­

cremento por el factor  oxígeno ( O . E . R . )  entre los estados 

celulares  probados,  se postula  que el BHT actúa p r i n c i p a l ­

mente en la s e n s ib i l id a d  dependiente  del  oxígeno y que e s ­

te efecto se ejerce  a través de su acción antioxidante  

y captadora de r a d i c a le s .  Si  la acción protectora  se e j e r ­

ce sobre el material  genético o sobre los sistemas enzimá- 

ticos involucrados en la reparación  del  mismo no puede por 

el momento ser esc larec ido .
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TABLA I

Frecuencia  de translocaciones  I I - I I I  después de 
pretatamientos de machos con BHT y exposición  a 

2 Krads de rayos X .

Exp. I: 2 Krads

BHT (com.)
+ 2 Krads)

Exp. 11:2 Krads

BHT (inyec.) 
+ 2 Krads

Exp. I I I :  2 Krads

BHT (inyec.) 

+ 2 Krads

% de trans./N° crom. probados

Cría A Cría B Cría C Cría D

(3*;30 hrs) (hasta 24 (4o día^ (5o días) 

_________________ hrs)___________________________ _

5,15 3,35 7,18 17,45
552”  954 863“  Ó9§

3,67 3,49 7,32 18,80

980 1059 847 383

4,32

1782

4,07
1521

5,06
63T~

6,75

785
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TABLA I I

Frecuencia de translocaciones  I I - I I I  recuperadas de ma­
chos tratados con 2 Krads y cruzados con hembras :*  alim en­

tadas con BHT desde el nacimiento hasta el apaream iento ;* *  
alimentadas con BHT desde el apareamiento y durante la 
ov iposic ió n ;  * * *  alimentadas con BHT desde el nacimiento y 
durante la ov iposic ión .

% de trans. /N° de cromosomas probados

Subcultivo $ 5  no * ?? alim. ** $$ alim* *** alim.

(días) trat. con HIT con BHT* con BHT

A 1-3 2,97/773 4,06/688 3,32/692 2,76/723

C 6-9 3,93/914 3,58/530 4,37/686 4,41/634

D 9-12 5,27/512 4,86/679 5,54/649 3,27/703

E 12-15 5,07/710 5,85/632 4,79/626 5,22/631

F 15-18 4,68/726 5,21/690 4,13/582 4,83/724

G 18-21 5,22/670 4,63/583 4,73/380 5,39/556
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TABLA I I I

Frecuencia  de letales  recesivos  ligados al sexo i n d u c i ­
dos por 2 Krads de rayos X in esperma maduro de VfioAophZZa 

me.ta.Yioga.Ate.fi y pretratamientos con inyección  de BHT al

0 , 0  5 %

rayos X BHT + rayos X

N° de let. N° de let.

N°dé crom. % N° de «¿rom. %

Exp. I

(1 apareamiento 
observado)

94/1285 7,32 97/1299 7,46

Exp. II
(apareamiento ma­
sivo, 3,30 hrs.)

74/1146 6,45 73/1117 6,53

Exp. III

(apareamiento ma­
sivo, 3,30 hrs.)

16/276 5,80 39/587 6,64
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TABLA IV

Frecuencias de letales  recesivos  ligados  al sexo 
en cinco crías sucesivas  después de pretratar  los 
machos con BHT y someterlos a 2 Krads de rayos X.

% letales/N° cromosomas probados

Tratamiento Cría A Cría B Cría C Cria D Cría E

Exp. 3.79 3.37 2.92 6.52 12.31
(1) 2 Krad W T  W T  7 W  §2fT W

P=0.0014

BHT Calimento) 4.76 3.12 1.85 4.68 9.32
+ 2 Krad 9 Ü T  8Ü2~ 8(>4~ 877 5§CT

Exp. 1.52 5.40 10.09

(2) 2 Krad 1313 500 109
P>0.05

BHT (inyect.) 2.51 6.67 7.24
+ 2 Krad 1392 539 138

2 Krad

Exp.
(3) 2 Krad 3.00 6.40 11.87

* 833 938 352
P=0.0164

BHT finyect.) 2.81 5.79 7.61
783 1138 618
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A. 3 .  I n f lu e n c ia  de d e f i c i e n c i a s  en la sección 20 del  c r o ­

mosoma X de Vno&ophita m2.La.nogasten sobre la f r e ­

cuencia  de letales  embrionarios y translocaciones  

I I - I I I .

E. R. Muñoz y B. Mazar Barnett .

In fluence  of deletions  of section  20 of the X-chromosome 

of Dfio&ophÁ,ta metanoga6tQ.fi on the frequencies  of 
embryonic le t h a l it y  and I I - I I I  t r a n s l o c a t io n s .

The influence  of genes lo c al i ze d  in the proximal 
región of the X chromosome of Vfio¿>oph¿ta m ztanoga¿tzA  on 

the frequency of embryonic lethals  and I I - I I I  translocations  
was s tudied .  Three d i f f e r e n t  stocks of females,  
homozygous for en, bu); z were used .  In a ll  cases one of 
the X chromosomes was:  l n ( 1 ) F M6 ,  dm 8 and the

other either  w ild  type or d e f ic ie n t  tor one of two 
d i f f e r e n t  segments of section  20. The females were mated 

with untreated  or irradiated  (2 Krads) males with  the Y 
chromosome bearing  a d u pl ica t io n  of the X that -covers the 

segment under study. Only mature sperm was sampled. The 
rate  of spontaneous embryonic lethals  recovered from the 
females bearing  the d e f i c i e n c ie s  was higher  than that 
recovered from the females bearing  a wild type X. This 
increase would not be due to a selective  e lim ination  of 
embryos bearing  a deleted X chromosome but to a 

g eneralized  lower v i a b i l i t y  related  to the matermal 
genotype. When irradiated  males were used ,  no 
d i f fe r e n c e s  were found in the frequencies  of embryonic 

lethals  or I I - I I I  translocations  among the progenies  of 
the three stocks .  This is taken as an in d ic a t io n  that the 
increase  observed in the untreated  series  was not due to 
an impairment of the maternal repa ir  system. It is 

suggested that a hap lo- in su ff ic ien t  gene (s) that ^affeets 
egg h a t c h a b i l i t y  by a lter ing  the oocyte or the early  

embryonic development is lo calized  in the small segment 
studied .

En Vfio&oph-Cta mztanogaite.fi., las frecuencias  de l e ­

tales  recesivos  ligados al sexo ( 1 ) y de pérdida de cromo­

somas X en an i l lo  (2) espontáneas,  varían  con el genotipo 

de las hembras u t i l i z a d a s  en las pruebas.  Asimismo, la c a n ­

tidad de daño genético que se recupera después de tratar  

esperma en el macho, puede ser modificada  mediante a l t e r a ­

ciones del  estado f i s io l ó g ic o  de las hembras con diversos  

agentes (3-6) o u t i l i z a n d o  hembras de d is t in t a s  cepas (7) . 

Esto sugiere  que la f i j a c i ó n  de daños genéticos debe dep en ­

d e r ,  por lo menos en p arte ,  de factores presentes  en el
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óvulo, los que naturalmente deben estar sujetos  a control 

g e n é t ic o .

Dado que las aberraciones cromosómicas que resultan  

de irrad iar  esperma se forman en el huevo después de la 

f e r t i l i z a c i ó n ,  se estudió la in f lu e n c ia  de dos segmentos 

proximales del cromosoma X cuando están presentes  en el 

huevo, sobre la tasa de muerte embrionaria espontánea e 

inducida y de translocaciones  I I - I I I  al tratar esperma con 

rayos X ,  Se u t i l i z a r o n  cromosomas d e f ic ie n t e s  para dichos 

segmentos, ya que si en los mismos se lo cal izaran  genes 

con algún papel en la tasa f ina l  de daño recuperado ,  su f a l ­

ta podría alterar  esa frecuencia .

Se u t i l i z a r o n  hembras provenientes  de tres cepas g e ­

néticamente ig u a le s ,  que llevan un cromosoma X balanceador ,  

supresor de Crossing over, de composición ln( 1 )FM6  y 

•óc^ dm B ( 8 ) y que solo d i f i e r e n  en el otro cromosoma X ,  

que es en a) OAegon K ( s i l v e s t r e ) ;  en b) V^ ( 1 )  7 5- 13 ,d e f i ­

c ienc ia  que incluye toda la sección 20 del cromosoma poli- 

ténico ,  y es bb~ ( 8 ) y e )  V^[l )  16-2-17 del  mismo tamaño 

que la anterior  pero que no incluye el alelo  normal para 

bb.  Todas las cepas son homocigotas para nnaban ( en ) ,  

bnown Ibw) y zbony (e) ( 8 ) para la detección  de t r an s lo c a ­

ciones I I - I I I .  Para los cruzamientos se u t i l i z a r o n  machos 

de constitución  genética  s i l v e s t r e ,  salvo el cromosoma Y 

que es portador de una duplicación  del  segmento proximal 

del cromosoma X que "c u b r e "  las d e f i c i e n c i a s ,  lo que asegu­

ra que toda la F1 sea v ia b le .

En la Tabla I puede verse  que los embriones prove­

nientes  de hembras con un cromosoma X normal {Ofitgon K ) 

exhiben una le t a l id ad  espontánea s ign if icat ivam ente  menor 

que la de las dos cepas con d e f i c i e n c i a s .  Las frecuencias  

de letal id ad  en estas dos últimas no d i f i e r e n .

De la Tabla  I I  se desprende que las d i fe r e n c ia s  ob­

servadas no se deben a no disyunción de los cromosomas s e ­

xuales ya que las clases  esperadas en la F1 aparecen en f r e ­

cuencias que no d i f i e r e n  entre las tres cepas .  Asimismo, 

las hembras que han recibido  de la madre el cromosoma X 

( O m g o n  K) s i lv e str e  o d e f ic ie n t e  o el cromosoma FM6 , apa ­
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recen en proporciones semejantes.  La menor frecuenc ia  en 

que aparecen los machos FM6 en todos los cruzam ientos ,  p r o ­

bablemente se debe a una menor v i a b i l i d a d  de los machos 

con ese cromosoma y no afecta  las comparaciones que se i n ­

tentan hacer en este trabajo .

En la  Tabla  I también puede verse  que las tasas de 

l e t a l id ad  de los embriones provenientes  de hembras de las 

tres cepas cruzadas con machos irradiados  con 2 Krads no 

d i f i e r e n  entre s i .  Tampoco se observaron d i f e r e n c ia s  en las 

frecuencias  de translocaciones  I I - I I I  cuando se u t i l i z a r o n  

hembras con el cromosomas X P ¿ ( 7 ) 75-7 3: 4 ,2 3 %  ( 7 2 / 1 7 0 2 )  o 

hembras con el cromosoma X s i l v e s t r e :  3 ,8 1 %  ( 9 5 / 2 4 9 2 ) .

Se sugiere  que en la Sección  20 del  cromosoma X se 

lo c a l i z a  algún gen (es) cuya condición  haploide  en la hem­

b ra ,  a fecta  desfavorablemente la frecuencia  de huevos que 

eclosionan  y que esto se debería  a a lteraciones  del óvulo

o del d e sarrollo  embrionario temprano. Podría descartarse  

en cambio, la lo c a l i za c ió n  en dicha  zona, de genes im p l ic a ­

dos en la reparación  de daños genéticos  r a d i o i n d u c i d o s .
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A . 4 .  Efecto del etanol en la recuperación de daño gené­

tico radioinducido  en Vftoóoph¿¿a meianogaóto.fi.

E. R. Muñoz.

Effect  of ethanol on the recovery of rad iat io n  induced 

genetic  damage in Vftoiopk-iZa metanogat, tefi.

The rad iat ion  induction  of I I - I I I  translocations  
and sex-linked recessive  lethals  was studied in post-meiotic 
male germ cells  pre-treated with ethanol .  Seven day oíd wild 
type Sama.fika.nd males were kept in empty v ia ls  with a piece  

of f i l t e r  paper soaked with  0 . 5  mi.  of ethanol for 45 

minutes ,  prior  to irrad iat io n  with  2 Krads of X-rays. A fter  
a recovering period  of 24 h. (less  than 10% of males 
survive the treatments) the males were mass-mated in a 

proportion  of 1 male to 3 females en bu); e. for the 
translocation  tests ,  and Mu.tle.fi-5 for the recessive  lethal  
tests .  Three 24 h. broods were made (A ,B ,C )  that represent 
cells  sampled mainly as mature sperm, late and early 

spermatids r e s p e c t i v e l y . The frequency of sex-linked 
recessive  lethals  induced by the rad iat io n  was not modified  

by pre-treatments with ethanol .  However, the frequency of 
I I - I I I  translocations  induced by rad iat io n  was increased 

by ethanol pre-treatments in broods A and B.  The observed 
results  could be the consequence o f : a) an impairment of 
re-union of induced breaks in mature sperm and spermatids ,  
leading to a greater a v a i l a b i l i t y  of broken ends after  
f e r t i l i z a t i o n  and henee to an increase  of chromosome 
exchange, or b) the d i f f e r e n t  k in et ic  of induction  of both 
damages: a ctu ally ,  small increases in r a d i o s e n s it iv it y  can 
be missed i f  the genetic  damage scored increases l in early  
with  dose (as is the case with recessive  l e t h a l s ) . On the 
other hand, the frequency of damages (as translocations )  
that result  from two independent h its  and grow nearly  as 
the square of the dose,  could be more eas i ly  detected .

Recientemente se ha encontrado , que cuando células  

de ovario de Hámster Chino cultivadas  son sometidas a t r a ­

tamientos combinados de etanol y rayos X ,  se obtiene una 

inactivación  mayor que la que sería  de esperar de la suma 

de las acciones de ambos agentes ,  indicando que existe  una 

interacción  entre los mismos ( 1 ) •  Si b ie n  la n aturaleza  de 

dicha  interacción  se desconoce, esta potenciación  del daño 

resulta  de in t e r é s ,y a  que a las dosis  u t i l i z a d a s  (300-1200 

Rads) el blanco fundamental de la radiación  es el DNA, El 

mencionado efecto d i f i e r e  de la acción radioprotectora  del 

etanol observada en diversos modelos exp erim entales ( 2 , 3 , 4 )  

u t i l i z a n d o  altas dosis  de rad iación .
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Se llevaron  a cabo tratamientos combinados con eta- 

nol y rayos X en Vfio6ophtZa me.Zanoga6te.fi, organismo en el 

que el etanol no aumenta la frecuencia  de mutaciones letales  

recesivas  ligadas  al sexo por sobre los valores  del control  

( 5 , 6 ) .  Nosotros hemos encontrado que tampoco induce t r a n s l o ­

caciones entre los cromosomas I I  y I I I  en 6087 cromosomas 

probados,  lo que se toma como evidencia  de que tampoco t i e ­

ne efecto  c lastogénico  en este organismo.

Machos de 7 días fueron sometidos a vapores de e t a ­

nol en tubos de cultivo  con papel de f i l t r o  embebido en 

etanol ( 0 . 8  m i . )  en la b a se ,  durante 45 minutos a 25 °C  e 

inmediatamente irradiados  con 2000 Rads de rayos X .  Después 

de un período de recuperación de 24 horas ( la  sobrevida  es 

menor del 1 0 %) los machos fueron cruzados masivamente en 

proporción de uno a cuatro con hembras"Ba-ác" (7)  para  d e t e c ­

tar la inducción de letales  recesivos  en el cromosoma X o 

con hembras en bu); e. (7) para detectar  translocaciones  e n ­

tre los cromosomas I I  y I I I .  Para ambos grupos de e x p e r i ­

mentos se proveyó a los machos de nuevas hembras cada 24 

horas por tres períodos sucesivos ,  lo que permite el mues- 

treo de células  que en el momento del tratamiento se encon­

traban en d is t in to s  estados de maduración,  representando 

fundamentalmente: cría  A ,  esperma maduro; cría  B, espermá- 

tidas  tardías y cría  C, espermátidas tempranas.

La Tabla  I muestra las frecuencias  de letales  r e c e ­

sivos ligados  al sexo obtenidas en tres experimentos,  no 

observándose d ife r e n c ia s  s i g n i f i c a t iv a s  entre las progenies  

de los machos que fueron solamente irradiados  y aquellos  

que fueron sometidos a los tratamientos combinados.

En la Tabla  I I  puede verse que pretratamientos  con 

etanol aumentaron s ig n if icat iv am en te  la frecuencia  de t r a n s ­

locaciones inducidas  por 2000 Rads en las crías A y B, con 

excepción de un experimento en la cría B. Las d i fe r e n c ia s  

que se observan en la cría  C no han sido analizadas  dado el 

bajo  número de cromosomas recuperados en la misma.

Parece poco probable que los resultados  obtenidos se 

deban a un efecto  r a d i o s e n s ib i l i z a d o r  del etanol d iferen te  

para los d ist in to s  tipos de daños anal izad o s ,  Es p os ib le  que
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este compuesto actúe d i f ic u lt a n d o  la r e s t it u c ió n  de ruptu ­

ras cromosómicas inducidas por las radiaciones  en esperma 

y espermátidas tardías ,  quedando de esta forma d isponible  

un mayor número de fragm entos , que al interactuar  después 

de la f e r t i l i z a c i ó n  (que es cuando normalmente se forman 

las a b e r r a c i o n e s ) , den origen a un mayor número de t r a n s l o ­

caciones .  Los resultados obtenidos también podrían resultar  

de una acción r a d i o s e n s ib i l i z a d o r a  débil  por parte del e t a ­

n ol ,  que es detectada  en translocaciones  y no en le tales  d e ­

bido  a la d i s t i n t a  c in é t ica  de inducción de los mismos. En 

e fe c to ,  pequeños aumentos de r a d io s e n s ib i l id a d  pueden pasar 

inadvertidos  en la frecuencia  de daños que como los letales  

recesivos  se deben a un solo impacto y responden l inealm en ­

te a aumentos de d o s is .  En cambio, incrementos en la  f r e ­

cuencia  de aquellas  aberraciones que como las t r a n s l o c a c io ­

nes ,  resultan  de dos rupturas independientes y aumentan a- 

proximadamente con el cuadrado de la d o s is ,  se detectarían  

más fácilmente .

Referencias

1.- Li G . C . ,  Shiu E .C .  y Hahn G .M. R ad iat .  R e s . ,  8 2 : 2 5 7 ,  
1980 .

2.- Johansen I .  y Howard-Flanders P. Rad iat .  R e s . ,  2 4 : 1 8 4 ,
1965 .

3.- Sanner T .  and Pihl  A .  R a d i a t .R e s . ,  3_7 :216, 1 969 .

4 .- Held K .D .  y Powers E . L .  I n t .  J .  Radiat .  B i o l . ,  36 :
6 6 5 ,  1979 .

5.- Vogel E.  Mutation R e s . ,  L 6 : 1 5 7 ,  1 972 .

6 .- Vogel E.  y Chandler J . L . R .  E x p e r ie n t ia ,  30_:621, 1 974 .

7.- "Genetic  V ar ia t io n  of VfioiophtZa m zla.no ga¿ to.fi" , Ed . 
L indsley  D . L ,  y Grell  E . H . ,  1967 .



- 20. -

TABLA I

Letales  recesivos  ligados al sexo inducido por 2 Krads 

y etanol + 2 Krads en esperma de Vfio&oph¿la me.ZavioQa6te.fi.

0
0 letales/cromosomas probados

Tratamiento Cría A Cría B Cría C

Exp. I

R 4,85 3,62 5,55
(1380) (1407) (1190)

E + R 6,19 3,93 7,36
(1340) (1323) (1236)

Exp. II

R 5,64 3,85 6,09
(1348) (1428) (427)

E + R 4,72 5,39 7,39
(1272) (1Ó02) (257)

ExP. III

R 5,59 6,46 23,33
(859) (356) m

E + R 6 ,1 2 4,30 11 49
(§47) (302)
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TABLA II

Translocaciones II-III inducidas por 2 Krads y etanol + 2 Krads en 
esperma de Vfio&opitvLla mehanogaAteA.

% translocaciones/cromosomas probados

Tratamiento Cría A Cría B Cría C

Exp. I

R 3.63 1,09 5,19
(1597)

*
(734)

*
(77)

E + R 5,16 4,09 8 .11

(1571) (659) (74)

Exp. II

R 4,43 1,70 5,03
TIF27) * (1414) * T í & r

E + R 6,18 3,49 5,46
(1908) (1574) (238)

Exp. III

R 3,75 3,00 8,37
(1252)

*
(1099) (239)

E + R 3,68 12,37
(1251) (950) (194)

* P < 0,05
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A . 5. Inducción  de letal id ad  dominante con g l io x al  en

Vn.oi>opk¿¿a m z laño g ai tzh. .

B. Mazar Barnett y E. R. Muñoz.

Induction  of dominant lethals  with  glyoxal in VtLOioph-íia 

m zla n o g a itzn .

G ly o xal ,  a product of the r ad io ly s is  of s u g a r s , is 

known to a f fec t  ce l lu lar  d i v i s i ó n ,  RNA and DNA sy n th es is .
We have previously  found that it increases the frequency 

of sex-linked recessive  lethals  over the control valúes  in 
Vh.oiophi.la m z¿anoqa¿tzn..It  was thought of interest  to 

determine wnether it modifies  r ad iat io n  induced genetic  
damage related  to chromosome breakage .  Glyoxal ( 0 . 0 1 5 % )  
was administered by intra-abdominal in je c t io n  to adult  
Samankand males which were subsequently mated to en bu), z 
v i r g i n s .  Only motile  sperm was tested .  The results  of the 
translocation  experiments show that glyoxal neither  
induced I I - I I I  translocations  by i t s e l f ,  ñor modified  the 

frequency of translocations  obtained by exposure to 2 

Krads. On the other haYid, glyoxal increased the y ie ld  

both ,  of spontaneous dominant lethals  and of thbse 
induced by r a d i a t io n .  At the moment it  is s t i l l  not 
p oss ib le  to decide  whether the increase  in embryonic 
death observed should be ascribed  to an increase  in 
chromosome breakage or to impairment of r e p a ir .

El g l io x a l  es uno de los productos de r a d i ó l i s i s  de 

carbohidratos  y se le atribuyen  algunos efectos  sobre la 

d i v i s i ó n  c e lu la r ,  la s íntes is  de RNA y de DNA (1 - 3 ) .  P r e ­

viamente hemos encontrado que el g l io x a l  posee efecto  mu- 

tagénico en Vn.oioph¿la, detectado en pruebas de inducción 

de mutaciones letales  recesivas  ligadas  al sexo ( 4 ) .  Con 

el objeto  de determinar si también posee efecto clastogéni- 

co, se llevaron  a cabo pruebas de translocaciones  entre los 

cromosomas autosómicos I I  y I I I ,  y de l e t a l id ad  dominante 

u t i l i z a n d o  dicho compuesto solo o combinado con 2000 Rads de 

rayos X.

G l io xal  al 0 ,0 1 5 %  se inyectó intrabdominalmente a ma­

chos s i lv e stre s  Samafikand de 7 días que se cruzaron i n d i v i ­

dualmente en tubos vacíos con hembras en, bu}; z (5) para las 

pruebas de letal id ad  dominante que se llevó a cabo según 

técnica  usada en este laboratorio  ( 6 ) .  Para las pruebas de 

translocaciones  se permitió a los machos un período de r e c u ­

peración  de 2 horas después de la inyección ,  período que in-
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cluyó el tiempo de irrad iac ió n  en los casos en que se l l e ­

varon a cabo tratamientos combinados. Como en el caso an ­

terior  los machos se cruzaron con hembras en bio; e. d u ran ­

te 3.30horas en proporción de 1 macho por hembras 

para permitir  el muestreo de esperma oue en el momento del 

tratamiento era maduro y móvil.  En las pruebas de tr a n s lo ­

caciones no se detectaron intercambios en el control ( 5 9 5  

chromosomas p r o b a d o s ) , en la serie  en que los machos f u e ­

ron irradiados  se encontró una frecuencia  de 4 , 4 0 1  ( 2 4 / 5 4 5 )  

y en la serie  inyectada e irradiada  5 ,43%  ( 3 0 / 5 5 2 ) .

En las pruebas de letal id ad  dominante se llevaron 

a cabo dos series  experimentales compuestas cada una de 

4 grupos: 1) control ;  2) machos tratados con g l i o x a l ;  3) 

machos irrad iados ;  4) machos tratados con glioxal  e i r r a ­

diados .  En todos los casos los machos fueron cruzados 

con hembras sin  tratar .  Debido a que los resultados o b te ­

nidos en ambas series  no d i f i e r e n ,  éstos han sido sumados. 

Los resultados se muestran en la Tabla  I y puede verse que 

la frecuencia  de huevos no eclosionados en la serie  t r a t a ­

da con g l io x a l  es s ign if icat ivam ente  mayor que la o b t e n i ­

da en el control .  Asimismo, en las series  ir r a d i a d a s ,  la 

pretratada  con g l io x a l  muestra una le t a l id ad  embrionaria 

mayor que la sin  pretratam iento .

El incremento en la letal idad  dominante observado 

está en línea con el hallazgo  previo de que el g l ioxal  

aumenta la frecuencia  de letal idad  recesiva  en Vh.o&oph¿lcL. 

Sin embargo, dado el resultado obtenido con las pruebas 

de translocaciones  no es posible  aún establecer  si dicho 

incremento se debe a una acción clastogénica  de dicho com­

puesto .
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TABLA I

Frecuencia  de letales  dominantes inducidos en t r a t a ­
mientos combinados de g l io x a l  y 2000 Rads de rayos X 

en machos de Vfio&oph¿ta mzlanoga&tzfi.

huevos no eclosionados ($ ) /  huevos totales

machos no machos
tratados tratados

Glioxal 2000 Rads Glioxal +
2000 Rads

210/1316 300/1564 523/1436 457/1015

(15,96) (19,18) (36,42) (45,02)

P < 0,05 P < 0,05
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A . 6 . Ensayo de letal idad  dominante con p-hidroxi benzoato 

de metilo en Vn.oiophiZa m zZanogaitzn .

B. Mazar Barnett y E. R. Muñoz.

Lethal dominant tests with p-Hydroxybenzoic acid methyl 
ester in Vn.oiophi.Za mzZanogaitzñ~.

The p-Hydroxybenzoic acid methyl este r (N ip ag in )  is 
currently  used as a fung ic ide  in D iptera  media.  However, a 
certain  decrease in h atc h a b il i ty  of eggs was observed both 
in Vn.oiophi.Za mzZanogaitzn. and Vacui oZza cu ltures .  Since 
no additional  Information was found about the e ffe c t  of 
N ipagin  on the f l i e s ,  an investigatio n  was started to 

determine with  stage of gametogenesis , sen s it iv e  to the 
drug could lead to embryonic death.  Adult Vh.oiojphiZa males 
or females were injected  intraabdominally  with Nipagin  

1 .67%  in sa l ine  4% 0 and dominant lethal  tests were performed. 
In experiments designed to sample motile  sperm and mature 
oocytes,  no d i f fe r e n c e s  were found against  untreated 
Controls .  These results^ would suggest that the embryonic 
death observed in the cultures does not depend on a action 
exerted by Nipagin  on mature germ cells  of VnoiophiZa .

El p-hidroxi benzoato de metilo  (Nipagin)  es un f u n ­

g ic id a  usado habitualmente en medios de cultivo  de 

VnoiophiZa m zZanogaitzn.. Se ha observado que esta droga i n ­

fluye  sobre la cantidad de huevos que eclos ionan ,  en d e t r i ­

mento de los c u lt iv o s ,  que se empobrecen consecuentemente.

Se h ic ieron  observaciones similares  con otro d íp tero ,  Vacui 

oZzaz ( 1 , 2 )  y no existe  información sobre las posibles  c au ­

sas de la acción del  mencionado compuesto sobre los huevos.

Como tanto machos como hembras se alimentan del medio 

que contiene N ipagin ,  sólo un estudio  sistemático del p o s i ­

ble  efecto del  compuesto puede indicar  cuales son los e s t a ­

dos del  desarrollo  de las células  germinales sensibles  al 

mismo y que pueden llevar  a la muerte del  embrión.

Los primeros experimentos se re a l i za ro n  para estudiar  

el efecto del  Nipagin  sobre esperma maduro móvil y oocitos 

maduros. Se determinó letal idad  dominante (muerte embriona­

r ia )  medida como proporción de nuevos no e c lo s io n a d o s .

Se trataron individuos  adultos ,  de 7 días de edad, con 

una solución  de Nipagin  al 1 ,67%  en C1 Na al 4/£o adm in istra ­

da por inyección intraabdom inal . Se usaron machos de la cepa
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s ilv e str e  Samatikand y hembras de la cepa en bw; e. (3) , y 

se s iguió  el mismo procedimiento,  tanto cuando se t r a t a ­

ron machos como cuando se trataron hembras. Una vez r e c u ­

peradas de la a n e s t e s ia ,  se colocaron las moscas por p a r e ­

jas  en tubos s in  alimento y luego de observarse un a p a re a ­

miento,  los machos se descartaron  pasándose las hembras a 

un medio especial  para ovoposición ,  según técnica  d escr ipta  

previamente ( 4 ) .  Simultáneamente se r e a l i zó  un experimento 

t e s t i g o .

Como puede verse en la Tabla  I los resultados  o b t e n i ­

dos no muestran aumento de muerte embrionaria con respecto 

a los valores  controles .  Estos resultados indicarían  que la 

disminución  que se observa en el número de huevos que h a ­

cen e c lo s ió n ,  no depende de una acción e je rc id a  por el Ni- 

pagin  en las células  maduras.
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TABLA I

N° huevos eclosionados /N °  total de huevos 

Control Machos tratados Hembras tratadas

81 10 ,39%  67 10 ,39%  69 13 .14%
642 645 5T5
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A. 7 .  Pruebas genéticas  con Metotrexato y rayos X en 

Vno&opktla m alano ga¿ t a n .

E. R. Muñoz y B. Mazar Barnett .

Genetic  tests with Methotrexate and X-rays in Vno¿oph¿la 
m alanogaitan .

Sex-linked recessive  l e t h a l ,  dominat lethal  and II- 
I I I  translocation  tests were performed with  w ild  type 
Samankand Vno&oph¿la m alanoga&tan males ,  intra-abdominally 

in jected  with  Methotrexate (MTX) (250 m g / K g ) . For the sex- 
linked recessive  lethal  test ,  only fu l ly  mature sperm was 
sampled, and only 1 lethal  was scored among 1627 analyzed 

chromosomes C0 *06%) a frequency not d i f f e r e n t  from the one 
usu ally  found in our Controls .  For the dominant lethal  
te s ts ,  also fu l l y  mature sperm was used and 5 d i f f e r e n t  
series  were run: 1 ) control ;  2 ) males irrad iated  with 
2000 Rads; 3) males in jected  with  MTX; 4) males in jected  

and ir r ad iat e d ;  5) males irradiated  and mated with 
injected  females.  No increase  of lethals  was found in the 
MTX series  versus the control or in the combined 
treatments versus the irradiated  s e r ie s .  The I I - I I I  
translocation  tests were performed with  MTX treated 
mature sperm and spermatids stored up to 35 days. No 
translocations  were found in a total of 7616 tested 

chromosomes. It is concluded that MTX has no mutagenic 
or clastogenic  action in VnoAophZla, neither  impairs 

repair  of rad iat io n  induced genetic  damages.

El Metotrexato es un antagonista  del ácido fó l ic o  

cuyo uso está ampliamente d ifundido  en el tratamiento de 

diversas afecciones  dermatológicas .  Este compuesto posee 

una marcada acción c ito s tá t ic a  y en algunos modelos expe ­

rimentales se ha detectado una c ierta  acción clastogénica  

aunque esta acción es ,  en términos gen erales ,  c o n f l ic t iv a  

(1- 5) .  Dado que este compuesto se u t i l i z a  por períodospro- 

longados o en tratamientos reiterados  en individuos  jóvenes 

en plena edad de reproducción,  es importante determinar el 

real alcance de la acción genética  del mismo. Para c o n t r i ­

bu ir  a e l l o ,  se llevaron a cabo pruebas de inducción de 

mutaciones letales  recesivas  para determinar la posible  

acción mutagénica y pruebas de le t a l id ad  dominante y t ran s ­

locaciones entre los cromosomas I I - I I I  para establecer  la 

posible  acción clastogénica  del Metotrexato ,  u t i l i z a n d o  

VnoAoph¿la malanogai tan , que constituye un sistema de p ro ­

bada e f ic a c ia  en la detección de mutágenos. Asimismo se lie-
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varón a cabo tratamientos combinados con esta droga y 2 . 0 0 0  

Rads de rayos X .  En todos los casos se u t i l i z a r o n  machos 

s i lv e st r e s  Samankand de 7 d í a s ,  que fueron inyectados in- 

trabdominalmente con una dosis  equivalente  a 250 mg/Kg.  de 

peso.  En los casos en que se h ic iero n  tratamientos combina­

dos ,  los machos se irradiaron  inmediatamente después de i n ­

yectados .  En un grupo de experimentos se cruzaron machos 

irradiados  con hembras inyectadas .  Para las pruebas de l e ­

tal id ad  recesiva  se u t i l i z a r o n  hembras "Ba&e." ( 6 ) que se 

cruzaron durante 3 ,3 0  hrs .  en proporción de un macho por 

tres hembras. Para la detección  de letales  dominantes se 

u t i l i z ó  la técnica  habitual  en este laboratorio  (7) y los 

machos fueron cruzados con hembras en,bu); e ( 6 ) al igual 

que para las pruebas de t r an s lo c ac io n e s . Estas últimas se 

llevaron a cabo u t i l i z a n d o  esperma que después de tratado 

fue almacenado en las hembras por diversos períodos de 

tiempo, debido a que hay compuestos que sólo mediante esta 

técnica  muestran su efecto c la s t o g é n ic o .

En las pruebas de detección  de letales  recesivos  l i ­

gados al sexo se encontró un letal  entre 1627 cromosomas 

analizados  con una frecuencia  de 0 ,0 6%  que es la h a b i t u a l ­

mente encontrada en los controles  en nuestro laboratorio .

Los resultados obtenidos en las pruebas de l e t a l id a d  

dominante se muestran en la Tabla  I que condensa los datos 

de dos experimentos que no d i f e r í a n  entre si y han sido  s u ­

mados. Como puede v e rse ,  la tasa de l e t a l id ad  dominante 

encontrada en el control no d i f i e r e  de la encontrada d e s ­

pués de inyectar  los machos que fueron cruzados con hembras 

no tratadas .

La tasa de l e t a l id ad  tampoco d i f i e r e  entre las tres 

series  en que se u t i l i z a r o n  machos tratados con 2 . 0 0 0  Rads 

independientemente de que éstos hubieran  sido previamente 

inyectados con Metotrexato o cruzados con hembras in y e c t a ­

das .

En la Tabla I I  se muestran los datos obtenidos en el 

a n á l is is  de inducción de translocaciones  entre los autosomas

II  y I I I  en tres d ist in to s  muestreos c e lu la r e s .  Para el mues­

treo A que representa  esperma que en el momento del t r a t a ­
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miento con Metotrexato era maduro y móvil ,  los machos in y e c ­

tados se cruzaron masivamente en proporción de 1 :3  con hem­

bras vírgenes por 4 ,3 0  h r s . ,  habiéndose hecho todos los 

subcultivos  a 25 °C .  Para el muestreo B los machos in y ecta ­

dos se cruzaron individualmente  con 10 hembras durante 3 

días a 25 °C ,  las que una vez fecundadas se almacenaron por 

un primer período (9 días)  en botellas  con agar a 17 °C ,  

siendo transferidas  luego a medio de cultivo  común y 25°C 

por el resto del almacenaje .  Para el muestreo C, los machos 

del muestreo B fueron cruzados nuevamente cada uno con 10 

hembras por un período de 24 horas ,  con el objeto de o b te ­

ner esperma que en el momento del tratamiento se e ncontra ­

ba en el estado de espermátida, siendo la técnica  de almace­

naje  s imilar  que en B.

En ningún caso se detectaron translocac iones ,  h a b i é n ­

dose analizado  en totai  7 . 6 1 6  cromosomas.

Asimismo, las a lteraciones  en la s ín tes is  de DNA que 

esta  droga produce,  (3) no l legarían  a afectar  la re p a r a ­

ción de daños genéticos espontáneos o r a d i o in d u c id o s .
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TABLA I

Frecuencia  de letales  dominantes en tratamientos combi­

nados de Metotrexato y rayos X en Vh.o6ophX.ta me.£anoga¿£e.A.

Huevos no eclosinados/huevos totales

C % )

Control /  MTX 

x £ s/trat.

¿  2 Krads 

x £ s/trat.

¿MTX + 2 Krads 

x £ s/trat.

¿  2 Krads 

x 2 MTX

179/1157 102/830 300/566 397/773 421/859

(15,47) (12,29) (53) (51,36) (49,01)

MTX: Metotrexato
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B . 1. C aracter ización  y p u r i f ic a c ió n  p arc ia l  de m urein- 

hidrolasas  de mutantes de SaZmonaZZa tifph¿mah.¿am 

R. A. P iz a r r o ,  R. 0 .  Fernández y L. V . Orce.

Character izat io n  and p a r t ia l  p u r i f i c a t i o n  of m urein- 
hydrolases  from SaZm om ZZa £yph¿mutL¿um m utants .

The a c t iv it y  of murein-hydrolases in ba c ter ia  seems 

to be related  with growth, septum formation and cell  
d i v i s i ó n .  The l ite ratu re  is scarce in references  to the 
subject in Gram n e g at ive s ,  probably due to the unfrequent  
spontaneous autolysis  in these spec ies .  A series  a 
mutants bearing  this property were constructed ,  
characterized  and g e n e t ic a l ly  mapped in CNEA by D .A .  Antón 

and two of them, lytic  DA 36Í (envDl) and its  isogenic  
non-lytic DA 362 (envD+) were employed by us in the work 

reported here .
At least  two murein-hydrolases,  active on p u r i f ie d  

14^ labeled murein as substrate ,  were found a fter  the cells  
were broken by means of a French press .  One of them 
soluble  and found in the supernatant and the other is 
bound to the cell  envelope from which it  is soluttilized 

with  NaCl plus tr itón  X-100. The main d i f fe r e n c e  between 
them is related  to the fact  that the former is unaffected  

by p e n i c i l l i n  G, w hile  the latter  is very sen s it iv e  to 

low concentrations  of the a n t ib i o t i c .
When the soluble  murein-hydrolase a c t iv it y  was 

fractionated  with  (NH4 ) 2 SO4 a peak was found on the 40% 
cut .  The presence of an in h ib ito r  in the supernatant was 
detected when assaying the a c t iv it y  of this  40% f r a c t io n .

It is thermostable , in s e n s it iv e  to pronase and destroyed 
by treatment with  DNase or RNase a fact  probably  related  

with  the proposed role  of DNA in regulat ing  a u t o ly s is .
The envelope-bound a c t iv it y  was d y a lized  

overnight and fractionated  on DEAE-cellulose . Two 

separate peaks with  s im ilar  hydrolytic  a c t i v i t i e s  were 
i s o late d ,  both showing the above mentioned character 

of being very s en sit ive  to p e n i c i l l i n  G i n h i b i t i o n .  New 
experimental approaches are being  carried  out in order 
to p u r i fy  and characterize  further  the described  

hydrolytic  a c t i v i t i e s .

La actividad  de las hidrolasas  de envolturas m ic ro ­

bianas  se encuentra relacionada  con los mecanismos de c r e ­

cimiento,  formación de tabique y d iv i s i ó n  c e lu la r .  Varias  

especies  de bacterias  Gram pos it ivas  expresan dicha  a c t i v i ­

dad produciendo a u t ó l is is  espontánea, lo que ha sido o b j e ­

to de numerosos estudios .

En bac ilo s  Gram negativos ,  por el c o n tra r io ,  la 

a u t ó l is is  es un fenómeno poco frecuente  por lo cual los i n ­

formes b ib l io g r á f ic o s  son escasos.  En este Departamento la
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Dra. Dora N. Antón ha obtenido una numerosa serie  de muían- 

tes autolíticos  de Sa¿mone.¿¿a typh¿musi¿um habiendo descrip- 

to una d iversidad  de característ icas  y localizados  los genes 

im plicados .

En el presente informe analizamos las propiedades 

bioquímicas de dos actividades  enzimáticas local izadas  en 

d is t in t a s  fracciones  de extractos crudos del  mutante auto- 

lít ic o  DA361 (e.nvV1 ) y su isogénico no-lítico  DA362 (enví>+ ), 

cuyos orígenes han sido descriptos  en ( 1 ) .  Esas a c t i v i d a ­

des enzimáticas son capaces de h id r o l i z a r  a la mureína, 

capa r íg ida  de la pared de las b a c te r ia s ,  cuya función es 

la de mantener la estructura  ce lu lar .

Las actividades  enzimáticas de las mureína-hidrolasas 

(MHasas) fueron ensayadas empleando como sustrato  a mureína 

marcada con ácido d i a m i n o p i m é l i c o - U - , extraída  del  mutan­

te autolítico  DA361.  La mureína-l^c f ue separada^de b a c t e ­

r ias  en fase estacionaria  y p u r i f ic a d a  mediante un proceso 

similar  al descripto  por Fontana y col .  ( 2 ) ,  consistente  

en tratar a las células  con la u r i l  sulfato  de sodio (SDS) 

a 100°C  y posteriormente con pronasa.  La h i d r ó l i s i s  de la 

mureína fue estimada luego de su incubación con los e xt r a c ­

tos enzimáticos por 90 minutos a 3 7 °C .  La r ad iac t iv id a d  

liberada  se midió en el sobrenadante que resulta  al p r e c i ­

p itar  la mezcla de incubación con TCA 10 I .

Los extractos contenido las actividades  MHasas 

fueron obtenidos de las cepas DA361 y DA362 cultivadas  en 

caldo n u tr it iv o  a 3 7 °C ,  con ag itac ió n .  Cuando los cultivos  

alcanzan una D .O .  aproximada a 0 , 8 0 0  se separan las b a c t e ­

rias  y se las desintegra  con una prensa de French, e l i m i ­

nándose el precip itado  luego de centrifugar  a 4 . 0 0 0  rpm 

por 20  minutos.

El sobrenadante obtenido contiene las dos actividades  

enzimáticas capaces de h id r o l i z a r  a la mureína, las cua­

les son separables por u ltra c e n tr ifu g a c ió n  a 4 0 .0 0 0  rpm 

durante 30 minutos.  Una de e l l a s ,  denominada so lub le ,  se 

encuentra en el sobrenandante y la otra ligada  al p r e c i p i t a ­

do con las envolturas celulares  de las que se separa al



- 3M- -

tratarlas durante 20 minutos con NaCl 500 mM y tr itón  

X-100 al 2%, en forma similar  a la descr ipta  en las r e f e ­

rencias  3 y 4.

Algunas característ icas  de ambas actividades  son p r e ­

sentadas en la Tabla  I .  Puede notarse que la p r in c ip a l  

d i f e r e n c ia  se encuentra en el tratamiento con p e n i c i l i n a  G 

que inhibe  fuertemente a la MHasa l ig a d a ,  mientras que la 

soluble  no es afectada  por el a n t ib ió t ic o .  El comportamien­

to de ambas actividades  enzimáticas es s imilar  frente  a 

los otros efectores  ensayados.

La MHasa soluble  fue p u r i f ic a d a  por p re c ip it a c ió n  

fraccionada  con concentraciones crecientes  de (NH4 ) 2 SC>4 .

En la Tabla  I I  se observa que la mayor actividad  se encuen­

tra en la fracción  p ro te ica  obtenida  con el 40% de s a t u r a ­

ción  s a l i n a .  En este procedimiento la recuperación  de p r o ­

teínas fue del 7 2% y la act iv id ad  enzimática  en la sumato- 

r ia  de los precip itados  de 40 y 60% de saturación  alcanzó  

al 387% .

La incubación del extracto con mayor act iv id ad  e n z i ­

mática en presencia  de los otros cortes ,  inactivados  por 

calentamiento ,  señala  la presencia  de un in h ib idor  (o i n h i ­

b idores )  en el extracto  crudo. En la Tabla  I I I  puede o b se r ­

varse  que,  por ejemplo, la actividad  h id r o l í t i c a  del  40% 

de saturación  se p ierde  casi  totalmente al preincubar  con 

el extracto  i n i c i a l .  La in h ib ic ió n  es s im ilar  en preparados 

de ambos mutantes.

Para determinar la n aturaleza  del  i n h ib id o r ,  el e x ­

tracto crudo fue sometido a d i feren tes  tratamientos antes 

de ensayar su capacidad de frenar  la acción h i d r o l í t i c a  de 

la fracc ión  40%.  Mientras que el calentamiento a 9 0 °C  por 

10  m inutos ,  o la preincubación  con pronasa de dicho  e x t r a c ­

to resultaron  in e fe c t iv o s ,  los tratamientos con DNasa o 

RNasa pancreáticas  (40 yg/ml) anulan totalmente el efecto 

in h ib it o r io  del  extracto (Tabla I V ) .

Por su p arte ,  la MHasa ligada  a la envoltura y e x ­

traída  con la mezcla de NaCl y tr itón  X-100 fue sometida 

a cromatografía de intercambio con DEAE c e lu lo s a .  La elución  

de las columnas con b u f fe r  tris-maleato permitió  la separa-
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ción de dos picos con s im ilar  actividad  de mureín-hidrola- 

sa ,  demostrándose que ambas son inhibidas  por el agregado 

en la mezcla de incubación de 200 U/ml de p e n i c i l in a  G.

En resumen, los resultados  obtenidos muestran la 

presencia  en extractos crudos de una MHasa s o lu b le ,  a c t i v a ­

da por iones calc io  e insensible  a p e n i c i l i n a .  Su f r a c c i o ­

namiento salino  permitió señalar  que: a) el pico  de a c t i v i ­

dad se encuentra en la fracción  p re c ip it a b le  con el 40% 

de saturación  de (NH4 ) 2 S 0 4 Y b) Que en l ° s extractos crudos 

se encuentra un inh ibidor  (o inh ibidores )  no proteico  y ter- 

moestable ,  pero inactivado  por DNasa y RNasa lo que s u g i e ­

re su relación  con p o l i n u c l e ó t id o s . Resultados similares  

fueron obtenidos con E¿chíh.¿ch¿a. c.o¿¿ ( 5 , 6 )  postulándose 

un posible  rol del DNA en la regulación  de a u t o l is in a s .

Una segunda actividad  de MHasa fue encontrada en u- 

nión con la envoltura c e lu la r ,  de la que se d e s l ig a  al t r a ­

tarla  con NaCl y tr itón  X - 10 0 .E s  ligeramente activada  por 

calcio  y su cromatografiado en DEAE-celulosa permite se p a ­

rar dos picos de actividad  s im i la r ,  ambos muy sensibles  a 

p e n i c i l i n a  G. Se llevan  a cabo nuevos estudios tendientes 

a d e f i n i r  el efecto in h ib it o r io  del  a n t i b i ó t i c o ,  como tam­

b ién  a progresar en la p u r i f ic a c ió n  y c aracter izac ió n  de 

ambas MHasas.
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TABLA II

Prec ip itac ió n  fraccionada  con (NH4) 2 SO4 de MHasa 

soluble  DA 361

l Saturación  Prot .  total  A c t . e specíf ica
(NH4 ) 2 SO4 ( Lowry) cmp/mg prot /hora

0 *33,60 2 .4 09

20 4 , 1 4  1 .3 7 8

40 8 , 7 2  5 .5 50

60 6 ,1 2  2 .3 5 2

80 2 ,4 8  43

SOB. 801 4 ,5 0  000
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TABLA I I I

MHasa solubleí efecto  de la adición  de las fracciones  de la 
p re c ip it a c ió n  salina  sobre la actividad  enzimática  
del  40$ de saturación  en DA 361 y DA 362

Fracción  añadida a Act .  Relativa  Act .  Relat iva  

mezcla de incubación DA 361 DA 362

Ninguna 100 100

0 % 19 10

20  % 32 33

60 % 104 91

80 % 50 130

SOB. 80 % 23 15
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TABLA IV

Fracción del 40 I :  efecto de la adición  del  extracto 
crudo con d ist in to s  tratamientos

Adición  a la 
fracción  40%

A ctividad  r e l a t iv a

DA 361 DA 362

Ninguno 100 100

Extracto crudo 19 10

Extracto crudo 0 90° 19 10

Extracto crudo DNAsa 124 125

Extracto crudo RNasa 129 125
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B . 2 . Mutantes de SaZmonelIa typhÁjnafúum con forma celular esférica

D. N. Antón y A. T. De M i c h e l i .

Round-cell mutants of SaZm om ZZa typhlmafilam.

Sixteen  round-cell mutants were found among colonies  
of Sa.Zmone.tla. typhimuLh.¿u.m r e s is ta n t  to mecillinam. Ten of 

them were JiodA-pbpA mutants and the rest mapped in envB 

gene. No dlvV mutants were found. The e f fe c t  of mecillinam 

on round-cell mutants,  e ither  selected  with  mecillinam or 
iso lated  f o r t u i t o u s l y , was tested .  All fiodA-pbpA and e.nvB 

mutants displayed  high resistance  to the a n t ib io t ic  
whereas the two di.\)V mutants tested were almost as 
s en sitive  as the corresponding w ild  type. It is concluded 
that the product of gene d¿v V , although reauired  for 

maintainance of b a c i l l a r  ce ll  shape, is not involved in 

the lethal  action of mecillinam. This observation  explains  
the f a i l u r e  of mecillinam in the iso lat ion  of d¿vV mutants 
of S .  typh¿mu.filu.m and E. coZl.

Mecilinam es un a nt ib ió t ico  perteneciente►a  la fa m i ­

l ia  de las 3-lactamas, que se une específicamente  a una de 

las proteínas de membrana interna  que captan p e n i c i l i n a ,  la 

PBP-2, y produce redondeamiento de la forma c e lu la r .  El e x a ­

men de colonias  de E&c.he.nX.c.hÁ.a coZ¿ res istentes  a ese a n t i ­

b ió t ic o  permitió a is la r  gran número de mutantes redondos,  

todos ellos  pertenecientes  a los genes e.nvB, nodA o pbpA 

( 1 ) .  Parecería  e x i s t i r ,  por lo tanto ,  una estrecha  relación  

entre forma ce lu lar  y mecilinam tal que las a lteraciones  

resultantes  en células  es fér icas  estarían  siempre acompaña­

das por un aumento en la r e s is te n c ia  al a n t ib ió t i c o .  Esta 

relación  no se debería  exclusivamente al papel de la PBP-2 

en la captación  de mecilinam, ya que dos de los tipos de 

de mutantes redondos ( envB y /iodA) cuentan con una PBP-2 

aparentemente normal ( 2 ) .

Una cuarta clase  de muíante redondo se conoce en

S. typhlmufLlum. El gen afecíado en esíos muíaníes,  denomina­

do d¿vV , esíá ubicado en la unidad 56 del mapa genéíico  de 

ese organismo, eníre los marcadores ¿tfiB e h¿¿S (3) . No se 

conocen muíaníes de esíe íipo en E. coZ¿, a pesar de que 

hay daíos genéíicos que demuesíran que el gen corresnondien- 

íe íambién se h a l la  preseníe  en esa especie .

Se r eal izó  un esíudio  genéíico de muíaníes e s fér ico s
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de S .  typh¿.muH.¿um obtenidos por medio de mecilinam para i n ­

vestigar si en esta  especie  aparecen entre e l lo s  mutantes 

d¿\>V. Se estudió ,  además, el efecto de mecilinam sobre mu­

tantes redondos de todos los tipos conocidos en S .  typhlmu-

Se a islaron  mutantes res istentes  a mecilinam a p a r ­

t ir  de cinco cepas d iferentes  de S .  typh-imufi-Lu.m. Dos de las 

cepas se e l ig iero n  por contar con marcadores que f a c i l i t a r í a n  

la id e n t i f i c a c ió n  de las mutaciones in v est ig ad as ,  en tanto 

que otras dos eran portadoras de mutaciones que producen hi- 

p e r s e n s ib i l id a d  a productos del operón h i s t i d i n a .  Se emplea­

ron cepas h ipersensibles  porque todos los mutantes d¿\)V c o ­

nocidos han sido aislados  en cepas con esas c ar acteríst icas  

(4) o constitutivas  para el operón h i s t i d i n a  ( 3 ) .

El procedimiento de obtención de mutantes fue igual 

para todas las cepas.  Se usó como inductor de mutaciones 

d i e t i l s u l f a t o , y las colonias  res istentes  fueron s e le c c io n a ­

das sobre medio que contenía 1 pg /ml .  de mecilinam. Se 

constató la forma celular  de las colonias  a i s l a d a s ,  y se 

conservaron 16 mutantes redondos de origen independiente .

La id e n t i f i c a c ió n  genética  se r e a l i zó  estudiando la cotrans- 

ducción de la mutación de redondez con los marcadores t¿p  y 

£eaS, para los genes fiodk y pbpA ( 5 ) ,  con los marcadores 

hX¿S y ¿ ¿ jlB, para el gen d¿vV ( 3 ) ,  y con el marcador cUioE, 

para el gen envB ( 6 ) .  Para el gen env8 se estudió ,  en a lg u ­

nos casos ,  ligamiento al marcador atioE por medio de c o n ju ­

gación s e x u a l .

Los resultados obtenidos aparecen en la Tabla  I .

Como los mutantes fiodA y pbpA tienen una lo c a l i za c ió n  muy 

próxima y no pueden d i fe r e n c ia rs e  por transducción se los 

ha agrupado en una sola  c lase .  Puede verse en la tabla  que 

10 de los mutantes correspondían a las clases  hodA-pbpA en 

tanto que los 6 restantes eran mutantes envB. No se encon­

tró ningún mutante d ¿v V . Estos resultados demuestran que en

S. typh¿mufi¿u.m, al igual que en E. c.o¿¿, no pueden obtener­

se mutantes d¿vV por selección  con mecilinam.

Para aclarar  la razón de la f a l t a  de mutantes d¿\)V, 

se estudió  el efecto  de mecilinam sobre mutantes redondos 

a islados  con ese mismo ant ib ió tico  u obtenidos en forma ca-
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sual .  Se incluyeron dos mutantes d¿vV aislados  fo rtuitam en­

te en cepas h i p e r s e n s i b l e s . Los resultados  obtenidos a p a re ­

cen en la Tabla  II  y demuestran que todos los mutantes e.nvB y 

>LodA-pbpÁ, independientemente del método de a is lam iento ,  p r e ­

sentan un gran aumento en la r e s is t e n c ia  a mecilinam. Por el 

co n trar io ,  los mutantes dJLvV muestran prácticamente la m i s ­

ma s e n s i b i l id a d  que el tipo s a l v a je .

Estos resultados indican  que la forma ce lu lar  e s f é r i ­

ca ,  por sí misma, no confiere  r e s is te n c ia  a mecilinam y que 

el producto del gen d¿v V , a d i f e r e n c ia  de los de los genes 

e.nvB, fiodk y pbpA, no interviene  en la acción letal  de m e c i ­

linam. Se exp lica  así la incapacidad  de mecilinam para s e ­

leccionar  mutantes d¿vV en S .  typh¿miifi¿am y ,  probablemente,  

también en E. co¿¿ .
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TABLA I

Mutantes redondos obtenidos por resistencia a mecilinam

Cepa Propiedades N° total
fiodA-
pbpA

em/8 (LcvV

LT2 tipo salvaje 1 1 - -

SB2299 hipersensible 4 2 2 -

SB2298 hipersensible 7 4 3 -

DA475 o aoE32 2 1 1 -

SA342 LLp-2 2 2 - -

Total 16 10 6 -
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TABLA II

Supervivencia de imitantes redondos en medio con mecilinam.

Alelo Aislamiento Fracción de super­
vivientes (N/No)

(tiodA-pbpA) 1 Casual 3,3 X 10-2

(siodA-pbpA) 2 Mecilinam 2,8 X 10“ 2

(nodA-pbpA) 3 f f 8,5 X 1 0 " 1

(AodA-pbpA)4 fl 8,9 X 10_1

[tiodA-pbpA) + Tipo salvaje 2,5 X 1 0 " 5

e.nvB4 Casual 3,8 X 1 0 ' 1

mvB6 Mecilinam 6,5 X 1 0 ' 1

e.nvB7 »f
8 ,6 X 10_1

QJIV B+ Tipo salvaje 1 ,8 X 1 0 ' 5

d¿vVT32 Casual 1,9 X 1 0 ' 4

dívV133 f f 6,7 X 1 0 " 5

d¿vV+ Tipo salvaje 7,4 X 10-6

Concentración de mecilinam: 1 yg/ml
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B . 3 . fiodA: un nuevo locus que controla  la forma celular

en Satm onzlla  typh¿mu.si¿um.

A. T .  De M icheli  y D. N. Antón.

fiodk: a new locus co ntro ll ing  cell  shape in Sa¿mone.Z¿a. 

typh.¿muA¿um.

Several a lterations  are shared by strains  DA138,  

DA139,  and DA140: round ce ll  shape, s e n s i t i v i t y  to 
cycloserine  and d eoxycholate , high autolytic  a ct iv ity  and 
abnormal fermentation of maltose. Genetic studies  on those 
strains  allowed the id e n t i f i c a t io n  of a new locus [tiodA] 

involved in cell  shape control ;  tiodk is located between 

markers ti.p and £euS in the unit  14 of the linkage man of
S.  typh¿mu.si¿um. The frequency of cotransduction  of fiodK 
with p and leuS genes is 6 3 , 7  % and 13 % r e s p e c t i v e l y .
In dominance te s ts ,  the tiodA mutation behaves as recessive  
with respect to the w ild  type a l í e l e .  fiodÁ is a p leiotropic  
mutation s in c e ,  besides  the morphological change, it  
produces an increase in cycloserine  and acrid ine  orange 

s e n s i t i v i t y ,  modifies  the level of autolysis  and alters  
the fermentation of maltose. It  has been found that the 
KodÁ mutation abolishes  the filam entation  produced by 
derepression  of the h i s t i d i n e  operon; it  is assumed that 

the pos it ive  selection  of HodA mutants in strains  
h ip e r s e n s it iv e  to the overproduction of and

gene producís is due to this property of fiodk mutation.

La fam il ia  de cepas DA138 ,  DA139 y DA140 se originó  

a p art ir  de un transductante h¿&0\242 v iab le  de DA78,  una 

cepa h ipersen sib le  al exceso de producto de los genes hi.t>W e 

h¿¿F; las tres cepas son sensibles  a c ic lo s e r in a  (20 pg/ml) 

y desoxicolato  (3 m g /m l ) , tienen un n ive l  auto lít ico  e l e v a ­

do ,  fermentan anormalmente maltosa y tienen forma ce lu lar  

redonda ( 1 ) .

Se estableció  la ubicación  aproximada de la mutación 

responsable de la a lteración  morfológica  de DA139 por medio 

de cruzamientos entre una derivada  dadora de DA139 y una 

cepa auxotrófica  con marcadores d istr ibu ido s  en todo el c r o ­

mosoma. El 40% de los recombinantes nadA+ h-Lt>+ estudiados 

presentaban forma redonda lo que indicó  que e x i s t í a  un l i g a ­

miento bastante  estrecho entre la mutación de forma de 

DA139 y el marcador nadA.

En S. typhZmu.fiÁ.um se han encontrado, hasta  el p re s e n ­

te ,  dos tipos de mutantes redondos ninguno de los cuales se 

encuentra en esta zona del cromosoma: e.nvB (2)  y dZvV ( 3 ) .
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Sin embargo en E .coZZ  se ha descripto  un gen que controla  

la morfología c e l u l a r ,  denominado fiodA, que se encuentra en 

el minuto 14 y está estrechamente ligado por tansducción 

con el marcador L ip  ( 1 4 ) .

En pruebas de transducción (Tabla I )  se comprobó que 

la mutación responsable de la a lteración  morfológica de 

DA139 también cotransduce con l¿p  con una frecuencia  de 

6 3 ,5  % y que además está l igada  con ¿zaS con una fr e c u e n ­

c ia  de 9 , 9  %.

La ubicación  genética  de esta  mutación sugiere  que 

se trata  de una mutación en el gen tiodA, cuya e x i s t e n c ia  no 

había sido descr ipta  en S . typh¿mu.n¿um hasta el presente .

Las mutaciones presentes en DA138 y DA140 cotransdu- 

cen con Z¿p y £euS con frecuencias  similares  a las encontra­

das con DA139 ,  lo c u a l ,  sumado al estrecho parentesco que 

e x iste  entre estas cepas ,  sugiere que las tres cepas son
*

portadoras de la misma mutación. »

También se observa en la Tabla  I que Ze.uS cotransdu ­

ce con Li.p y nag con frecuencias  de 7 ,7%  y 1 ,8%  r e s p e c t iv a ­

mente, no habiéndose detectado ligamiento entre t¿p  y nag ; 

estos valores  de cotransducción junto con los que se e s t a ­

b le c ie ro n  entre fiodA y los marcadores Z¿p y ¿e.uS permiten 

establecer  el orden de los marcadores que se presenta  en la 

F ig .  1.

Para estudiar  la dominancia de la mutación tiodA se 

construyó un d ip lo id e  p ar c ia l  nodA/>iodA+ cruzando un trans- 

ductante fiodA con una cepa F' de E .c o ¿ ¿  cuyo episoma cubre 

la zona del  cromosoma correspondiente a KodA y l leva  el mar­

cador ¿ac.+ . Los recombinantes t a c + construidos de esta  f o r ­

ma (d ip lo id e s )  tienen forma b a c i l a r  en tanto que los s e g re ­

gantes Zac (haploides )  tienen forma redonda lo que in d ica  

que la mutación KodA es recesiva  respecto al a lelo  s a lv a je .

Las a lteraciones  producidas por la presencia  de la 

mutación ftodA se estudiaron  en la cepa DA587 , un transduc- 

tante t¿ p + fiodA,y los resultados  se compararon con los o b t e ­

nidos con la cepa isogénica  salvaje  DA588 (Tabla  I I ) .

La cepa DA587 tiene forma redonda independientemente 

del medio de cu ltivo  y de la temperatura de incubación ,  f e r ­
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menta anormalmente maltosa,  presenta  un n ive l  auto lít ic o  e l e ­

vado y es sensible  a 20  yg/ml de c ic lo s e r in a  y a 10 0  yg/ml 

de anaranjado de acr id ina  en tanto que DA588 es normal con 

respecto a estas propiedades.

Estos resultados indican  que ftodk produce,  además de 

la a lteración  morfológica ,  un incremento en la se n s ib i l id a d  

a c ic lo s e r i n a  y anaranjado de a c r id in a ,  un considerable  au ­

mento en el n ivel  autolít ico  e in ter feren c ia s  en la fermen­

tación de maltosa.

El hecho de que DA139,  al igual que PA138 y DA140 ,  

sea res istente  a 100  pg/ml de anaranjado de acr id in a  s u g i e ­

re que en estas cepas las s e n s i b i l id a d  al colorante d e t e r ­

minada por la mutación fiodk está enmascarada. Por otra p a r ­

te ,  si b ien  estas tres cepas son sensibles  a d e s o x i c o l a t o , 

la respuesta de DA587 al detergente es muy v ar ia b le  lo que 

hace pensar que es otra mutación d is t in t a  a nodA la que p r o ­

duce esta alteración  en DA138,  DA139 y DA140.

Las cepas DA138, PA139 y DA140 se obtuvieron entre 

los derivados k¿A01242 de DA78, una cepa h ip e r s e n s ib le  a 

altos n iveles  de expresión del operón h i s t i d i n a .  Se estudió  

la p o s ib i l id a d  de que la mutación nodA in t e r f ie r a  con los 

efectos de la c o n st itu t iv id a d .

Las cepas constitutivas  sufren in h ib ic ió n  de la d i ­

v is ió n  celular  cuando crecen en medio adicionado con 2 % 

de glucosa y ,  en consecuencia ,  forman filam entos ;  por el 

co n trar io ,  los derivados KodÁ de una cepa c o n st itu t iv a  f o r ­

man células  redondas cuando crecen en dicho medio. Este 

hecho indica  que la mutación fiodA suprime la f ilamentación  

de las cepas constitutivas  y sugiere  que las mutantes nodA 

fueron seleccionadas  positivamente entre los derivados 

/i¿ó07 242 de DA78 debido a esta propiedad.
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TABLA I

Frecuencias de cotransducción halladas entre los marcadores 

LLp, leuS, nag y fiodÁ.

Fago Cepa
Marcador
selección.

N° Transd. 

analizados

N° Transd. 

con marcad, 
no selección.

Frec.

de
cotransd

DA139 SA342 típ 493 313 >iodÁ 63,48 %

CV356 im S 505 50 fiodA 9,90 ?,

DA138 SA342 tcp 144 94 Hjodk 65,27 %

CV 356 I qjuS 286 35 nodk
12 ,20  %

DA140 SA342 típ 133 84 nodk
63,15 %

CV356 leuS 384 70 fio dA 18,20 %

SA342 CV356 I qjuS 413 28 t¿p~ 6,80 *

DA644 CV356 leuS 325 29 -U.p~nag+ 8,90 %

6 LLp+nac¡~ 1,80 1

lip rodA
_ l _____

leuS nag

: . i  i- .53 .82
.63

Fig. 1: Mapa de la zona del cromosoma correspondiente a la unidad 14.

Se indican las distancias entre los distintos marcadores cal­
culadas en base a las frecuencias de cotransducción halladas 
en este trabajo.
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TABLA I I

Alteraciones detectadas en transductantes fiodLA

Cepa
Forma
Celular

Crecimiento
en

Ciclos. Doc. Acrid. 

(1) (2) (3)

Nivel de
Autólisis

0
0

Ferment.

de
Maltosa

LT2 Bacilo + + + 17,91 Normal

DA587 Redonda - + 50,62 Anormal

DA588 Bacilo + + + 24,11 Normal

DA139 Redonda - + 50,61 Anormal

1: Cicloserina, 20 yg/ml 

2: Desoxicolato, 3 mg/ml 

3: Anaranjado de acridina , 100 yg/ml



- 51 -

B.4 . Efectos de la mutación envB en la respuesta  de

Sai.mon.ztta typhX.mun.yiam a la radiación  u l t r a v i o l e t a .

D. N. Antón.

Effects  of znvB mutations on the response of Satm onztla 
typhtmuntum to u lt ra v io le t  r a d i a t i o n .

Mutations in gene envB confer UV-resistance to some 

strains  of S .  typhtmuntum but UV- sensitivity  to others .  

Double mutants carrying mutations in znvB and in each of 
the main mechanisms for repair  of DNA were constructed .  In 
znvB strains  d isplaying  r e s is ta n c e ,  mutations in nzc.BC and 
nzeA genes produce additive  e f fects  whereas the double 
mutant uvnA401 znvB4 shows no d i f fe r e n c e  with  the s ingle  
mutant uvhA401 znvB+ . It  is concluded that the resistance  

to UV conferred by znvB mutations is mediated by the 
process c ontroll ing  exc is ión  of thymine dimers. In  znvB 
strains  d isp lay ing  UV- sensit iv ity ,  there is a s ig n i f i c a n t  
l iq u id  holding  recovery that is in h ib ited  by the presence 

of c a f fe in e  or acrid ine  orange. Double mutants carrying  
an znvB mutation and mutations in e ither  m e B C  ,or uvnB 

genes show increased s e n s i t i v i t y  with  respect to the level 
conferred by the repair  mutation alone .  However, znvB nzeA 

mutants are more res istan t  than the corresponding envB+ 
nzeA s tra in .  It  is assumed that in those strains  the znvB 

mutation interferes  somehow with  inducible  repair  mediated 
by gene m e A. When inducible  repair  is not a c t i v e ,  the 
strain  recovers the typical  res istance  conferred  by znvB 

m utations .

Las mutaciones znvB modifican  la morfología ce lu lar  

con producción de células  redondas.  T ien en ,  además, nume­

rosos efectos p leiotrópicos  entre los cuales se cuenta el 

incrementar la s e n s ib i l id a d  a d e s o x i c o l a t o , p e n i c i l i n a  y 

c ic l o s e r i n a ,  elevar el n ive l  normal de a u t ó l is is  en b u f fe r  

a lcal ino  y a lterar  la fermentación de varios  car b o h id r a to s ( 1 ) .

Además de las c ar acteríst icas  p le io tró picas  mencio­

nadas,  las mutaciones znvB producen,  en E6ehe.nX.ehta eo tt , 

un aumento en la r e s is te n c ia  a la  radiación  u l t r a v i o l e t a  

(UV) ( 2 ) .  Se observó,  sin  embargo, que la única  mutación 

znvB conocida,  hasta  hace poco, en Salm onztta typhtmuntum, 

tenía el efecto  contrario  ya que incrementaba la s e n s i b i l i ­

dad de la cepa ( 1 ) .

Se investigó  si  esa d i f e r e n c ia  de comportamiento 

se debía a propiedades de los d ist in to s  alelos  usados .  P a ­

ra ello  se t r a n s f i r i ó ,  por conjugación  sexual ,  la mutación
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znvB de SaZmonzZZa {znvB4) a E. coZ¿ y se estudió  su efecto  

en este organismo. Como puede verse en la F ig .  1 la cepa 

obtenida ,  un híbrido  estable  de E. coZX y S .  typhX.man.Zam, 

mostró r e s is t e n c ia  a UV al igual  que los auténticos mutan­

tes znvB de E. coZX. A p ar t ir  del híbrido  se t r a n s f ir ió  n u e ­

vamente a Sa.tmone.ZZa. la mutación znvB4 y , como antes ,  la 

cepa de SaZmonzZZa mostró incremento de la sen s ib i l id a d  

(F ig .  1) ( 3 ) .  Estos resultados descartan  un efecto  debido 

a d i fe re n c ia s  de a le lo s .

El a islam iento ,  por medio de mecilinam, de varios  

nuevos mutantes znvB en d is t in t a s  cepas de S .  typhXmufiXum (4) 

permitió observar que, a d i f e r e n c ia  de zn v B 4 , varios  de 

e l los  aumentaban considerablemente la r e s is te n c ia  a UV 

(F ig .  2- B) . Por e llo  se estudió el comportamiento de la 

mutación znvB4 en diversas  cepas de S .  typhtmufiXum, y se
*

encontró que el efecto de la misma depende de 1-a cepa en 

la que se h a l la  presente ya que en algunas produce s e n s i b i ­

l idad  pero en la mayoría aumenta la r e s is t e n c ia  a la r a d i a ­

ción  (F ig .  2-A y - C) . En base a estos resultados puede c o n ­

c lu ir se  que en S .  typhXmafitam el efecto de las mutaciones 

znvB sobre la respuesta a la radiación  UV varía  de acuerdo 

a c ar acteríst icas  de la cepa portadora.

La r e s is te n c ia  a UV conferida  por las mutaciones 

znvB podría  deberse a una estimulación de la act iv id ad  o 

e f i c i e n c ia  de algunos de los sistemas que efectúan la r e p a ­

ración  del ADN irradiado  con UV. Para probar esta p o s i b i l i ­

dad se construyeron,  en cepa que muestran r e s is t e n c ia  a UV 

por efecto de las mutaciones envB,dobles  mutantes con muta­

ciones en cada uno de los p r inc ip a les  mecanismos de r e p a r a ­

ción de ADN y en el gen znvB . Estas cepas se compararon con 

los correspondientes  mutantes afectados sólo en los s i s t e ­

mas de reparación .  Los resultados obtenidos (Tabla  1) d e ­

muestran que aún en ausencia  del mecanismo post- replicativo  

co n stitu t iv o  (mutantes tizc.BC o n zck )o  inducible  (mutante 

sizcA) la mutación znvB produce aumento en la r e s i s t e n c ia  de 

de la cepa. Por el c ontrar io ,  en cepas con mutaciones en 

el sistema de esc is ió n  de dímeros de timina (mutante u v a A) 

esa r e s is te n c ia  no se m a n if ie s t a ,  y tanto el doble mutante
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.f

uva A envB como el simple uvfiA e.nvB muestran la misma r e s ­

puesta.  Estos resultados indican  que en las cepas r e s i s t e n ­

tes la acción del gen envB se cumple por medio del proceso 

de esc is ió n .

En las cepas en las que las mutaciones znvB producen 

s e n s ib i l id a d  a UV se observa una activa  reparación por i n ­

cubación en medio líquido no n u t r i t iv o ,  que no se advierte 

en las cepas s a l v a je s ,  y que en dos horas eleva la s o b r e v i ­

da del mutante casi  al n ive l  de la cepa normal (F ig .  3 ) .

Esta  reparación no se produce en presencia  de cafeína  o ana ­

ranjado de a cr id in a ,  drogas ambas que actúan como i n h i b i d o ­

ras del proceso de e s c is ió n .  Estas evidencias  demuestran 

que en las cepas e.nvB sensibles  hay una activa  esc is ión  de 

dímeros y que la s e n s ib i l id a d  mostrada se debe a d e f i c i e n ­

cias  en alguno de los otros sistemas de reparación .

Se construyeron dobles mutantes empleando siempre 

cepas que muestran s e n s i b i l id a d  por acción de envB. Como 

en el caso de las cepas res istentes  se observó que los do ­

bles  mutantes envB Ktc.BC presentan un efecto ad itivo  (T a ­

b la  1 ) ,  con mayor s e n s i b i l id a d  que el mutante simple tie.e.BC, 

lo que descarta  al sistema de reparación post-replicativo  

co n st itu t iv o .  Lo mismo sucede en el caso de las cepas enuB 

uvsiB, lo que permite eliminar  a la esc is ión  de dímeros c o ­

mo responsable de la s e n s i b i l i d a d .  Por el co n trar io ,  en el 

caso del doble mutante znvB sl&c A se produce el fenómeno o- 

puesto y dicho doble resulta  ser más res istente  que el mu­

tante simple fizc.A. Estos resultados indican  que la s e n s i b i ­

lidad  a UV que presentan algunas cepas enuB n ecesita  para 

m anifestarse  que la reparación post- replicativa  in d u c ib le ,  

mediada por el gen fitc.A, funcione activamente. Cuando este 

requis ito  no se cumple, por ej . en mutantes fizc.A, reaparece 

la t íp ica  r e s is t e n c ia  conferida  normalmente por la muta­

ción  envB.

Puede suponerse que así como en las cepas r e s i s t e n ­

tes la mutación enuB aumentaría la actividad  o e f i c i e n c i a  

de la reparación  por esc is ió n  de dímeros, en las cepas 

sensibles  la mutación enuB d ism inuiría  la act iv id ad  o e f i ­

c ie n c ia  del sistema in d u c ib le ,  también llamado SOS.  Se e s ­
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tán investigando  las cara c teríst ic a s  de las cepas que con­

d icionan  una u otra respuesta .
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Figura 1 :

Sobrevivencia de de­
rivadas env8+ y mvB4 de

E. col¿ y S. typhÁmuAÁam 
irradiadas con UV. Las 

bacterias, crecidas has­
ta fase logarítmica, se 
resuspendieron en solu­
ción de NaCl (0,1 M) y 
se irradiaron con dosis 
crecientes de UV. El nú­
mero de sobrevivientes 
con cada dosis se deter­

minó por siembra en 
agar nutritivo.

I N F L U E N C I A  DE L A  CEPA EN E L  E F E C T O  DE 

M U T A C IO N E S  envB

Figura 2 :

Sobrevivencia de de­
rivadas e.nvB+, e.nvB4 y 
e.nvB6 en cepas de S. 
typhúnivuum. Las curvas 
de los sectores A y C 
corresponden a deriva­
das &nvB+ y e.nvB4 de 
diferentes cepas de
S. typfurnu/Uum.
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Figura 3:

Recuperación en medio 

liquido (RML) de deriva­

das &nvB+ y o.nvB4 de ce­

pas sensibles de S.typh¿- 
munJjum. Se irradiaron 

con diferentes dosis de 

UV suspensiones en NaCl 
(0 , 1  K) de células en 

fase logarítmica 
(D.O. a 650 nm: 0 ,1 ) .
Tras cada dosis se to­
maron muestras y parte 
se sembró inmediatamen­

te para recuento de 

bacterias viables (UV, 
en la figura) en tanto 
que otra parte se incu­
bó en solución salina, 

durante dos horas, a 

37°, en la oscuridad, 

y recién entonces se 
sembró en agar nutriti­

vo (UV+RML, en la figu­
ra) .

C ep as
E fe c t o  de envB en m u t a n t e s

uvrA recBC recA

Res istentes Sin
cambio

Aumento
de

r e s i s te n c i a
Aumento

de
r e s i s t e n c i a

Sens ibles
Aume nto

de
se ns ib i l idad

Aumento
de

sensibi l idad

Aume nto
de

res i s te nc ia

Tabla I : Efecto  de una mutación envB en la sobrevida  de mu­
tantes de reparación irradiados  con UV.
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B . 5. Promoción de la d iv is ió n  ce lu lar  en mutantes d¿vC de 

Sa.tmone.tZa .

A. T. De Micheli  y D. N. Antón.

Promotion of cell  d iv is ió n  in d¿vC mutants of Satm onetta 
tt/ph.¿muA¿um.

Three stains  d isp lay ing  thermosensitive  growth were 
found among 41 v iab le  h lb 0 ‘\í42 der iv at iv es  of a stra in  

hypersensitive  to the excess of and gene products .
The three strains  (DA138,  DA143 and DA148) own their  

thermosensitive phenotype to mutations in gene d¿vC, 
located in unit  3 of the S . typk¿mu.K¿um linkage map. It has 
been observed that h y p e r s e n s it iv ity  is very e f f i c i e n t l y  

supressed by d¿vC mutations;  this  fact  provides an 
explanation  for the high frequency of d¿vC mutants found 
in v iab le  derivatives  of the hypersensit ive  s tra in .
Mutation d¿vc131 produces in h ib it io n  of c e l l  d iv is ió n  

at 42°C  but does not in ter fere  with  synthesis  of DNA or 
p ro te in .  Non-septate filaments formed at 42°C  d iv ide  when 
the temperature is decreased (32 °C )  or when the jasmolarity 
of the médium is increased .  D iv is ió n  promoted by a 

temperature s h i f t  proceeds even in the absence of protein  
synthesis  and works s t i l l  on ce l ls  entering stationary  

phase. On the contrary ,  the e f fect  of osmolarity requires  
protein  synthesis  and works only on cells  in early 

exponential  phase. These evidences suggest that d i f f e r e n t  
pathways to ce ll  d iv is ió n  are employed in each case .

Entre 41 transductantes h¿¿01242  de DA78 ,  una cepa 

h ipersen sib le  al exceso de producto de los genes h, e  

h¿¿F, se encontraron tres que son incapaces de formar c o lo ­

nias  a 42 °G .  Se demostró anteriormente que la term osensibi- 

l idad  de una de estas cepas ,  DA138 ,  se debe a la presencia  

de una mutación en el gen d¿vC que está ubicado en la u n i ­

dad 3 del cromosoma y que presenta  una frecuencia  de co- 

transducción de 1 1 ,8 1  con el marcador tía  ( 1 ) .

En el presente trabajo  se estudió  la determinación 

genética  de la termosensibilidad  de las otras dos cepas 

observándose que la mutación de DA143 está ligada  por trans- 

ducción con tza  con una frecuencia  del 3 , 9  % en tanto que 

la DA148 cotransduce con este marcador con una frecuencia  

del 5 , 7 % .  En base a estos resultados puede suponerse que 

estas dos cepas ,  al igual que DA138 ,  son portadoras de mu­

taciones dÁ.vC ( 2 ) .

La alta  frecuencia  de aparición  de mutantes d-LvC en-
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tre los derivados h¿¿01242  de una cepa h ip e r s e n s ib le  s u g i e ­

re que esa mutación desempeña un papel importante en la 

supresión del efecto letal  que tiene la superproducción 

del producto de los genes h¿¿H e WjLí V sobre dicha  cepa.

En la cepa SB2299 la h i p e r s e n s ib i l id a d  se m a n i f i e s ­

ta por la ausencia  de recombinantes h.c¿F+ en transduccio- 

nes con fago crecido  en una cepa dadora h¿¿01242  ( 3 ) .  Con 

el objeto  de an a l izar  el efecto  de d.¿vC sobre h i p e r s e n s i b i ­

lidad  se comparó el comportamiento de una derivada  d¿vC+ 

de la cepa SB2299 con el de las tres derivadas d¿vC de la 

misma cepa.

Las pruebas real izadas  mostraron que el derivado 

d¿vC+ de SB2299 ,  al igual que la cepa parental  h i p e r s e n s i ­

b l e ,  no produce transductantes h ¿¿F+ al ser cruzado con 

fago h¿&01242  mientras que sí los produce con fago s a lv a je .  

Por otra p arte ,  los tres derivados d¿vC de SB229J) no se 

comportan como h ipersensibles  ya que forman abundantes re- 

combinantes h.¿¿F+ al ser transducidos tanto con fago s a l v a ­

je como con fago h ¿& 0 1 242 .

Estos resultados indican que, e fectivamente ,  las mu­

taciones d-L\)C suprimen la h ip e r s e n s i b i l id a d  de SB2299 y s u ­

gieren  que su aparición  entre los derivados h¿¿01242  de 

DA78 se debe a que son, por esta razón ,  positivamente  s e ­

leccionadas .

Se ha consignado previamente que el pasaje  de una 

cepa portadora de una mutación d¿vC131 (DA470) de 32 °C  a 

42 °C  produce la inh ib ic ió n  de la d iv is ió n  ce lu lar  y la c o n ­

s igu iente  formación de filamentos ( 1 ) •

Con el objeto de aclarar  las causas de dicha  i n h i b i ­

ción se estudió  la s íntes is  de ADN y de proteínas en un c u l ­

tivo de DA470 crecido  a 4 2 °C .  La F ig .  1 muestra que a 42°C  

la s ín tes is  de ADN y de proteínas continúa en forma semejan­

te a la del control de 3 2 °C ,  hecho que indica  que la i n h i ­

b ic i ó n  de la d iv is ió n  ce lu lar  que ocurre a temperatura no 

permisiva  no se debe a interrupciones  en el proceso de 

síntes is  de estas macromoléculas.

Por otra parte se sometieron cultivos  de DA470 man­

tenidos durante d iferentes  tiempos a 42 °C  al efecto de la
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radiación  u l t r a v io l e t a .  Se observó que los cultivos  c r e c i ­

dos a 4 2 ° C son más res istentes  que el control mantenido a 

3 2 °C ,  y que esa r e s is te n c ia  aumenta al aumentar el tiempo 

de incubación a 42 °C .  Las formas de las curvas de i n a c t i ­

vación muestran que la incubación a 42°C no m odifica  en 

realidad  la se n s ib i l id a d  de las células  puesto que todas 

las curvas presentan aproximadamente la misma pendiente .

La mayor r e s is te n c ia  aparente se debe al hombro que p r e ­

sentan las curvas,  cuya longitud es proporcional  al tiem­

po de incubación a 42 °C  y que r e f l e j a  el progresivo aumen­

to en el contenido de ADN de los filamentos (Fig- 2 ) .

Se sabe por experiencias  previas  que los filamentos 

formados a 42°C pueden d iv id i r s e  ya sea por pasaje  a 

32 °C  o por aumento de la presión  osmótica del medio y que 

el agregado de c loranfen icol  en el momento del pasaje  a 

temperatura permisiva  no inhibe la d iv is ió n  de los f i l a ­

mentos inducida por la disminución de la temperatura 

(F ig .  3) ( 1 ) .

Se estudió el efecto  de la in h ib ic ió n  de la s íntes is  

de proteínas sobre las d iv is io n e s  celulares  producidas por 

elevación  de la presión  osmótica. Para e llo  se agregó 

NaCl y c loranfen icol  a un cultivo  de DA470 crecido  a 42 °C  

y se analizó  el aumento del número de células  v i a b l e s .  La 

F ig .  4 muestra que la presencia  del inh ibidor  anula comple­

tamente la recuperación inducida  por el agregado de s a l e s ,  

es decir  que las d iv is io n e s  que se producen por el aumento 

de la presión  osmótica requ ieren ,  a d i fe r e n c ia  de las p r o ­

ducidas por la disminución de la temperatura, s íntes is  de 

p ro t e í n a s .

Además de esta d i fe r e n c ia  detectada  entre los dos 

procesos de d iv is ió n  mencionados, ambos caminos d i f i e r e n  

también en cuanto a su v ig en c ia  temporal.  La F ig .  5 muestra 

que mientras el cultivo  se encuentra en fase  logarítmica ,  

los filamentos mantienen su capacidad de d iv is ió n  por p a s a ­

je a 32°C  y recién  al entrar en fase  estac ionaria  el po ­

tencial  de d iv is ió n  decrece hasta  desaparecer completamen­

te .  Sin  embargo los filamentos dejan  de responder al e s t í ­

mulo de las sales cuando el cultivo  se encuentra aún en fa-
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se logarítmica.

Los resultados  presentados indican  que la mutación 

d¿vC1S1 produce a 42°C la in h ib ic ió n  revers ib le  de la d i v i ­

sión ce lu lar  por in te r fe re n c ia  con uno de los pasos del  c i ­

clo ce lu lar  posterior  a la s íntes is  de ADN. El requerim ien ­

to de sín tes is  de proteínas para la promoción, por medio 

de s a l e s ,  de la d iv is ió n  ce lu lar  de los f ilam entos ,  junto 

con las d i fe r e n c ia s  halladas  en la p er s is te n c ia  temporal 

de las vías  de d iv is ió n  mediadas por sales  y por d ism inu ­

ción de la temperatura, indica  que las sales  actúan por un 

proceso que no es la simple r e n atu ral ización  de la proteína  

term osensible .
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Figura 1 :
Síntesis de ADN y de 

proteínas en cultivos de 
DA470 crecidos a 32°C y a 
42°C. Un cultivo de DA470 
crecido a 32°C se separó en 

dos partes al iniciar la ex­
periencia (t :0) ;  a una de 

ellas (A) se agregaron 
5 pCi/ml de ^ c _ L eucina (2 

mCi/ml) y a la otra (B)
10 yCi/ml de 3H-Timidina 

(47 mCi/mmol) junto con 
100 ijg/ml de adenosina.Una 
alícuota de cada subcultivo 
fue transferida a 42°C 
(T:30) y cada 30 minutos se 
tomaron muestras de cada uno 
de ellos y del control de 
32°C. Las muestras de 0 .1 mi 
se absorbieron en discos de 
papel de filtro de 25 mm de 
diámetro que fueron a su vez 

sumergidos en ácido triclo- 
roacético, lavados, secados 

y colocados en viales junto 
con 10 mi de líquido de cen­

telleo para ser leídos en un 
contador de centelleo líqui­

do.

Figura 2 :
Respuesta de DA470 a 

la radiación ultravioleta. 
Un cultivo de DA470 creci­

do a 32°C y dos cultivos 
de la misma cepa crecidos 
a 42°C durante distintos 
períodos de tiempo fue­
ron centrifugados y re- 
suspendidos en solución 
salina hasta alcanzar una 
densidad óptica de 0 .2  

(650 nm). Las suspensio­
nes fueron irradiadas du­
rante distintos tiempos 
con luz ultravioleta 
(dosis aproximada:
5.4 erg/mm^/seg). Se 
muestra también la cur­

va de sobrevivencia de 
DA471 (dívC*) crecida 

a 32°C

TIEMPO (seg.)
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Figura 3 :
Recuperación de la 

división celular por 
disminución de la tem­

peratura en presencia y 
en ausencia de cloranfe- 

nicol. Una alícuota de 
un cultivo de DA470 que 
crecía activamente a 

32°C fue pasada a 42°C a 
los 30 minutos de inicia­
da la experiencia (pri­
maria flecha) ; 120 minu­
tos después (segunda 
flecha) se tomaron dos 

alícuotas del cultivo 
de 42°C y se pasaron a 

32°C y a 32°C con clo- 
ranfenicol (40 yg/ml) 

respectivamente.

50 100 150 200 250 300 
T IE M P O  (mía)

Figura 4:
Recuperación de la 

división celular por efec­

to del incremento de la 
presión osmótica del me­

dio, en presencia y en 
ausencia de cloranfenicol.

Una alícuota de un cul- i
tivo de DA470 fue trans- g

ferida de 32°C a 42°C *
a los 30 minutos de ini- <
ciada la experiencia 25
(primera flecha); 120 o
minutos después de se- “

pararon dos alícuotas 
del cultivo de 42°C y 
se le agregó a una de 
ellas NaCl (0.25 M 
conc. final) y a la 
otra NaCl (0.25 M 
conc. final) y cloran­
fenicol (40 yg/ml).

_i_____ i_____ i_____ i--- 1--- 1—
50 100 150 200 250 300

T IE M P O  (min.)
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Figura 5:

In f lue n c ia  de la edad de los filamentos en la recupera ­
ción producida  por disminución de la temperatura y por aumen­
to de la presión  osmótica del  medio. Un cultivo  que crecía  
activamente a 32 °C  fue transfer ido  a 42°C ( t : 0 ) ;  en ese 
momento y cada 40 minutos se tomaron dos alícuotas  del c u l ­
tivo de 4 2 °C ,  una de las cuales se pasó a 32°C  y a la otra ,  
que continuó a 4 2 °C ,  se le agregó NaCl ( 0 . 2 5  M c o n c . f i n a l ) .  
A los 430 minutos de in ic ia d a  la experiencia  se contaron 
las células  totales  de cada alícuota  y se graficó  el t í t u ­
lo alcanzado en función  del momento en que fueron o b t e n i ­
das .
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B . 6  . Efecto  de iones uran ilo  en Satm onztta tifpkX.mfxfilu.rn

expuesta a irradiac ió n  u l t r a v i o l e t a .

G. 0 .  B osell i  y L. V . Orce.

E f fect  of uranyl ions on ultraviolet irradiated  Sa.lmone.lla 

tifpb.-imun¿u.m c e l l s . ~

Cultures of Salm onztla  typh.lmun.Xum cells  show no 
d i f fe r e n c e  when grown in nutrient  broth supplemented or not 

with  5x1 0 -4- 5 x 1 0 '5  M uranyl ions (acetate  or n i t r a t e ) . 
However, when exposed to u lt r a v io le t  ( 2 5 3 , 7  nm) i r r a d i a t io n  

the survival  rate  is s t r ik in g ly  d i f f e r e n t .
Cells  obtained from cultures grown in 5 x l 0 _b M UO 2 

are photosensit ized  when exposed to 2 .0 0 0  ergs of U . V .  rays ,  
showing a survival  5 0 % lower than Controls grown in the same 

media without the catión .  On the other hand, a 
photoprotection  is e f fe c t iv e  when uranyl molarity is 
increased to 5x 1 0 " ^ ,  or ig in atin g  a survival  to the same 
rad iat io n  dose almost a 100  times higher than untreated 

Controls .
It is postulated that in the former conditipn  uranyl 

ions are absorbed into the cells  b locking  the repair  

mechanisms, while  m olarities  10  times higher  may origínate  
an adsorption  of ions into the c e l l  wall  " s h i e l d i n g "  the 
energy d ep o sit io n .  The following  prelim inary  results  lend 

support to these assumptions:  a) treatment of p reviously  
U .V .  ir rad iated  cells  with  photoreactivating  l ight  induce 

a repair  of 201 of the control c e l l s ,  being  u n e f fe c t iv e  
with  those grown in 5x 1 0 “  ̂ m uranyl io n s ;b )  washing with  

sal ine  solutions  prior  to i r r a d ia t io n  voids  the 
photoprotection  afforded by 5x 1 0 “ ^ molarity .  New 
experimental approaches are p lanned ,  including  
u ltra s tr u c tu r a l  studies  by electrón  microscopy.

La fotoquímica de los iones u ran ilo  ha sido objeto 

de numerosos estudios habiéndose demostrado que,  al ser 

irradiados  con u lt r a v io le ta  en presencia  de sales  de u ra n io ,  

algunos hidratos  de carbono, ácidos orgánicos y alcoholes  

sufren  importantes m odificaciones  en sus estructuras .

Wacker y col .  ( 1 ) al tratar con luz v i s i b l e  timina 

dim erizada  en solución  con acetato de u r a n i l o ,  obtuvieron 

monómeros de la base  y otros productos no i d e n t i f i c a d o s .  

Aplicando este resultado  a bacter ias  inactivadas  por u l t r a ­

v io le ta  determinaron que la fotorreactivac ión  se incremen­

taba en un 10°s en presencia  de acetato de u r a n i l o .  Por su 

p arte ,  Neely y col .  (2) demostraron un efecto s e n s i b i l i z a n ­

te del acetato de uranilo  sobre Eic.he.nXc.hXa colX K-12 ex-
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puesta por varias  horas a una fuente  luminosa similar  a la 

luz solar al mediodía.

Con esta base iniciamos una serie  de experiencias  

tendientes a determinar el efecto del  uranio  en bacterias  

cultivadas  en presencia  de acetato o n itrato  de u ran ilo  y 

la in fluencia  del catión  en la se n s ib i l id a d  celular  a i r r a ­

d iac ión  u lt r a v i o le ta .

Si b ie n  la toxicidad  de los iones pesados sobre m i ­

croorganismos es conocida desde hace muchos años, son e s c a ­

sas las referencias  sobre la acción de iones u ran ilo  en b a c ­

te r ia s .  Entre e llas  se encuentra el informe de Agulhom y 

Sazerac (3)  sobre in h ib ic ió n  del  crecimiento de P6e.udomona¿ 

CLZfiu.Q¿not>CL en presencia  de acetato de uranilo  5 x 1 0 ” ^ M.

De acuerdo con nuestros resultad o s ,  la concentración 

empleada por dichos autores al contacto con caldo o agar 

nutr it iv o  (Difeo)  produce un intenso precip itado  que,  e s t i ­

mamos, no permite establecer  si la in h ib ic ió n  del  crecim ien ­

to se debe a toxicidad  o se encuentra asociada a otros f a c ­

tores .  Por esta razón empleamos concentraciones 5x10 "^  o 

5 x l 0 -4 m de iones u r a n i l o ,  las que no p re c ip ita n  en caldo 

n u tr it iv o .  Cultivos en este medio, con o sin  el catión  

son similares en lo que respecta  a sus densidades ó pt icas ,  

pH, morfología en contraste de fases  y número de bacter ias  

v i a b l e s .  D iluciones  1 :1 0  en bu ffer  tris-maleato de b a c t e ­

r ias  en fase  estacionaria  fueron expuestas a 2 . 0 0 0
y

ergios/mmA de irradiac ió n  u l t r a v i o l e t a  ( 2 5 3 , 7  nm) y la 

fracción  sobreviviente  contada en cajas  de Petri  con agar n u ­

tr it iv o  (Difeo)  . En la Tabla I puede observarse que las b a c ­

terias  cultivadas  en presencia  de acetato de u ran ilo  5 x l 0 "5  M 

sufren un efecto f o t o s e n s i b i l i z a n t e , ya que la superviven­

cia  es casi  un 50% in fer ior  a la de los controles en c u l ­

tivos s in  el catión .  Como contraste-, encontramos que 

concentraciones 10  veces mayor del catión producen un 

efecto totalmente opuesto, ya que las bacter ias  crecidas  

en caldo nutr it iv o  con acetato de uranilo  5 x 1 0 '^  M p re se n ­

tan una supervivencia  85 veces superior a la de los con ­

troles .

Como h ipótesis  de trabajo  atribuimos el efecto foto-
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s e n s i b i l i z a n t e  a la absorción intracelular  de iones urani- 

lo y su in te r fe re n c ia  con la reparación  del  daño radioindu- 

c id o ,  mientras que el efecto contrario  sería  consecuencia  

de la adsorción del  catión  a la pared celular  p rotegiéndo ­

la del  paso de la rad iac ió n .

En apoyo a la mencionada h ipótesis  determinamos, p a ­

ra el primer caso ,  que el tratamiento de las bacter ias  p r e ­

viamente expuestas a irrad iac ión  u l t r a v io l e t a  con luz fo- 

torreactivante  induce la reparación del 2 0 % de los c ontro ­

les ,  mientras que resulta  inefectivo  para las cultivadas  

en u ran ilo  5x10 "^  M por el bloqueo del  mecanismo de r e p a r a ­

c ión .  En el segundo caso y teniendo en cuenta que el e sp e c ­

tro de absorción u lt r a v io le t a  de los medios con ambas mo- 

laridades  es casi  b a s a l ,  determinamos que el lavado de 

las bacter ias  con solución  f i s i o l ó g i c a ,  previo  a la i r r a ­

d ia c ió n ,  produce la anulación  del efecto fotoprotéctor  ob ­

tenido en los cultivos  conteniendo 5 x l 0 -4 M de u r a n i l o .

Nuevas aproximaciones experimentales están siendo 

llevadas a cabo en el laboratorio ,  planeándose en un próximo 

paso el estudio  u ltraestru ctura l  por microscopía e l e c t r ó n i ­

ca .
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TABLA I

Comportamiento de cultivos  de Sa.Zmone.Zta typh¿mu.fi¿um 

LT-2 irradiados  con 2 .0 0 0  ergios/mm2 de u l t r a v i o l e t a .

Concentración Fracción sobre ­ Sobrevivencia

de U0 2+ 
2

viv iente
(N/No)

%

7,5x10-6 100

5x10 " 5 M 2 , 8x 1 0 ” 6 42

5 x l 0 ' 4 M 4 , 7 x 1 0 ' 4 8540
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C . l .  Propiedades oncogénicas de un virus endogeno ARN de hámster.

Activación de las propiedades oncogénicas del virus por irra­

diación total del huesped.

J . Mayo y S. C. Michelin.

Oncogenic properties  of an hámster ARN endogenous v i r u s . 

A c t i v a t i o n o f  v irus  oncogenic properties  by host t o t a l "  
body i r r a d i a t i o n .

The line  BHK-21 (C-13) of new born kidney hámster 

cells  are carriers  of an ARN oncogenic v i r u s .  This v irus  is 
able to induce neoplastic  transformation of normal cells  as 
has been demonstrated in " i n  v iv o "  and " i n  v i t r o "  exr>eriments. 
The passages of v iruses  through total body ir r ad iat e d  host 

activated  its  oncogenic p ropert ies .  These new adquired 
properties  has been demonstrated by induction  of tumors by 

d irect  virus  inoculation  of animals andan increase of the 
cells  spectrum transform " i n  v iv o "  and " i n  v i t r o "  by the 

p a r t i c l e .

La línea  BHK-21 (C- 13) formada por f ib ro b la sto s  de 

riñón de hámster es portadora de un virus  endógeno ( 1 ) .  D e ­

bido  a que la inoculación  de estas células  en el hámster y 

en ratones desnudos atímicos producen un f ibrosarcom a , se 

planteó la h ipótesis  que el v irus  tendría propiedades onco­

gén icas .  Debido al uso de la línea  BHK-21 y sus clones en 

investigaciones  v irológicas  y oncológicas v inculadas  a la 

patología  humana y v e t e r in a r ia ,  y habiéndose demostrado en 

ellos  la presencia  del virus  endógeno, se empleó el clon 13 

para demostrar la oncogenicidad del  v ir u s .

Dado el origen de la línea  celular  en que se demos­

tró la presencia  del v irus  endógeno se escogió el hámster, 

Me.ioc.fiZae.tai aafiatai, para comprobar la producción de neo- 

p la s ia s  ya sea por inoculación de las células  portadoras o 

por implantación peritoneal  de cámaras de d i fu s ió n  c o n te ­

niendo células  BHK-21 (C-13) con paredes de 220 nm. de poro.

La transformación neoplásica  de cultivos  primarios 

fue confirmada por inoculaciones  de estas células  en el háms­

ter .  Se emplearon para los d is t in to s  grupos experimentales 

20 0  hamsters excluyendo los u t i l i z a d o s  para el mantenimien­

to de neoplasias  producidas por células  o inducidas  por v i ­

rus ,  80 ratones BALB y 30 ratones desnudos atímicos.

Para demostrar in v itro  las propiedades oncogénicas
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del virus  endógeno aislado  de la línea BHK-21 (C-13) ,  línea  

169 y de tumores producidos en animales ,  se u t i l i z a r o n  c u l ­

tivos primarios de riñón y células  de exudado p er ito n e a l .

Una línea  de células  de ovario de hámster chino ( Cti¿cítu.¿u.6 

b(Viabe.n¿¿¿ , CHO, se empleó para investigar  esta

propiedad y para la c u an t if ic a c ió n  v i r a l .  Para la c a r a c t e ­

r izac ió n  bioquímica se u t i l i z a r o n  partículas  p ur i f ic a d a s  

por gradientes  de sacarosa y v e r i f i c a d a  su actividad  b i o l ó ­

gica  induciendo la transformación de las células  CHO luego 

de su separación por cromatografía en columna. La extracción  

del ácido nucléico  v ir a l  por fenol se r e a l i zó  a p a r t ir  del 

v irus  p ur if icad o  y caracterizado  luego por reacciones c a l o ­

rimétricas y enzimáticas e s p e c í f ic a s .

La activación  del virus  endógeno se obtuvo por inocu­

lación  y pasaje  de las células  portadoras del virus  BHK-21 

(C-13) en la cavidad peritoneal  de hamsters totalmente i r r a ­

diados con 700 rads ( 2 ) .

Los resultados demostraron que la inoculación  en el 

hámster del  virus oncogénico endógeno extraído de la línea 

BHK-21 (C-13) no induce una n eo pla s ia .  En cambio los anima­

les portadores de cámaras de d i fu s ió n  conteniendo células  

BHK-21 (C-13) desarrollaron  un fibrosarcoma. La actividad  

del virus  oncogénico presente en los fibrosarcomas y en el 

plasma de los animales se v e r i f i c ó  por transformación de las 

células  CHO, cuyo cariotipo  v e r i f i c ó  este origen ce lu lar  (3).

La infección  v iral  indujo la transformación de c u l t i ­

vos primarios de riñón y células  de exudado per itoneal  de 

hams t e r .

Luego del pasaje  de las células  portadoras del virus  

por hámster irradiados  se produce una activación  del mismo 

que induce la transformación de células  de te jido  c o n ju n t i ­

vo y e p i t e l i a l  del hámster ( 4 ) .  Se indujo un mesotelioma 

peritoneal  del cual se obtuvo una línea  ce lu lar  (Línea 169 ) ,  

La neoplasia  y la línea  contienen el virus  activado y se 

mantienen hasta el presente desde hace 7 y 5 años r e s p e c t i ­

vamente. Los animales desarrollan  neumonitis i n t e r s t i c i a l  

y una intensa viremia  " i n  v i t r o " .  El virus  activado posee un 

período mas breve de inducción neoplásica  y los cultivos  p r e ­
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sentan células  más atípicas  que los transformados por virus  

extraídos de la línea  BHK-21 (C-13) .  El virus  activado in d u ­

ce la transformación de células  BHK-21 (C-13) y o r ig in a  en 

ratones BALB recién  nacidos el cuadro de la enfermedad au- 

toinmune ( 3 ) .  Las células  portadoras del virus  activado p r o ­

ducen un sarcoma en ratones desnudos atímicos formado, de 

acuerdo al c ar io t ip o ,  por células  de hámster. El v irus  a i s l a ­

do inoculado al ratón desnudo no induce una n e o p la s ia .

La c aracter izac ió n  v ir a l  demostró tratarse  de un v i ­

rus ARN.

En conclusión  las células  de la línea BHK-21 (C-13) 

son portadoras de un virus  endógeno ARN oncogénico. El p a s a ­

je del virus  por animales totalmente irradiados  activa  sus 

propiedades oncogénicas expresadas por la inducción de neo- 

p las ia s  por su inoculación d irecta  en el animal y el aumen­

to del espectro celular  'transformado in vivo e in v i t r o .
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C . 2 .  Cultivos de tejidos  transformados ¿n por r a ­

d iación  u l t r a v i o l e t a :  característ icas  m o r fo ló g ic a s ,

oncogénicas y c i t o g e n é t i c a s .

C. P. de Gersberg.

U lt r a v io le t  induced transformation of mammalian c e l l s : 

morphologic and cytogenetic  c h a r a c t e r i s t i c s .

We developed a system to study cell  transformation 
after  i r r a d ia t io n  with low dosis  of U .V .  l ig h t .  Neoplastic  
transformation was observed in the three c e l lu lar  types 
studied .  A cytogenetic  study was made with the CHO 
transformed cells  and both numeric and structural  aberrations  

were found.

Estudios experimentales realizados  en animales de l a ­

boratorio  junto con un gran número de investigaciones  e p i ­

demiológicas realizadas ,  en poblaciones humanas que habitan  

a d is t in ta s  latitudes  demuestran que la radiación  U .V .  j u e ­

ga un papel etio lógico  importante en la inducción de cáncer 

de p ie l  en las partes del cuerpo que se encuentran más e x ­

puestas a la luz solar  ( 2 , 3 ) .

En función de estos antecedentes se r e a l i zó  el p r e ­

sente trabajo con el objeto de estudiar  las característ icas  

de la transformación neoplásica  i.n inducida  por este

agente f í s i c o .

Para esto se u t i l i z a r o n :  la línea  CHO de ovario de 

hámster chino (Cricetulus  barabensis  g r i s e u s ) , la  línea  

BHK-21 (C-13) de hámster dorado (Mesocricetus aureatus) y 

cultivos  primarios de p ie l  de hámster dorado. Para obtener

la transformación ¿n v¿tno estos cultivos  se irradiaron  con
° f 2

una longitud de onda A=2537 A y una dosis  de 36 ergs/mm ( 1 ) .

Asimismo teniendo en cuenta los antecedentes sobre 

los efectos de la radiación  U . V .  sobre el material  genético ,  

otro de los objetivos  del trabajo  fue r e a l i z a r  un estudio  

c itogenético  de las transformaciones neoplásicas  inducidas 

por U .V .

Los trabajos realizados  demostraron que la radiación  

U .V .  indujo la transformación neoplásica  en los tres s i s t e ­

mas estudiados luego de un período de 7-15 días .

Con respecto al aná lis is  de los cariotipos  de las



- 72 -

células  transformadas,  éste se r e a l i zó  en células  de la l í ­

nea CHO.

En primer lugar ,  se demostró que la línea  CHO normal 

u t i l i z a d a  posee un número modal de 2n=19 cromosomas con una 

d is t r ib u c ió n  q ua sid ip lo id e  de los mismos.

Con respecto a las células  transformadas ,  las mues­

tras se separaron en tres grupos correspondientes  a las f e ­

chas de cosechas ,  efectuadas luego de observada la t r a n s f o r ­

mación.

En el primer grupo (cosecha día 7) el 55 % de las 

células  observadas tuvieron cariotipos  normales y el 45 % 

presentaron cariotipos  con aberraciones .  En el segundo g r u ­

po (cosecha día 1 2 ) .  Se in v irt ieron  estos porcentajes  r e ­

sultando un 55 % de las células  con cariotipos  con a b e r r a c io ­

nes y un 45 % con cariotipo  normal. En el tercer grupo (c o ­

secha día 14) se registró  un gran aumento del número de c é ­

lulas  normales (76 I) y solo un 24 % presentó aberraciones .

Las aberraciones cromosómicas observadas fueron tan ­

to numéricas como estructurales .  Entre las numéricas se en ­

contraron tri  y tetrasomías ,  tetraploidías  y pérdida  de a l ­

gunos cromosomas. Entre las aberraciones estructurales  se 

observaron d ic é n t r ic o s ,  delecciones  terminales de cromáti- 

d e ,  aparición  de una neoconstricción  secundaria  y de di- 

plocromosomas por en d o rred up l icac ió n . También se observó 

en algunos cariotipos  uno o dos pequeños cromosomas acro- 

céntricos  no observados en los cariotipos  standard a los 

que se denominó "m arcadores " .

Las experiencias  real izadas  demuestran que la r a ­

d ia c ió n  U .V .  aun suministrada en dosis  bajas  es un importan­

te agente oncogénico. Con respecto a las a lteraciones  o b s e r ­

vadas en los c a r io t ip o s ,  resta  como duda si éstas responden 

a un efecto  d irecto  de la irradiac ión  o si constituyen  una 

expresión de las d is t in t a s  etapas de m align izac ión  por las 

que atreviesan  las células  irrad iad as .
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D .1 .  Desarrollo  de metodologías microfotométricas  para

c u a n t i f ic a c ió n  de reacciones  h is to q u í m ic a s .

M. E.  I t o i z  y R. L. C ab r in i .

Development of microphotometric methodologies for 

q ua n titat io n  of histochemical  r e a c t i o n s .

Microspectrophotometric. of histoenzyme reactions  is 

a p ra c t ic a l  and fast  method for studying enzyme a c t iv it y  
" ¿n . However, a pp l ic at io n  conditions  should be

e s tab l ish e d  for  each of the enzymes and each of the t issues  
to be measured. So f a r ,  these conditions have been 
e stablish ed  for a limited number of histo-enzyme re a c t io n s .  
The present study was carried  out to determine the 
r e l i a b i l i t y  of the microphotometric quantitat ions  of the 

citochrome-oxidase react ion .
Optimal concentration  of the substrate  was 

determined a fter  measuring theenzyme reaction  k in e t ic s  on 
polyacrilam ide  models to which known amounts of enzyme 
were in c o r p o r a t e d . A small incubation  chamber was developed 
to determine the measurément limits  for each b io l o g i c a l  

m o d el .
The methodology of prior  adjustments such as the 

choice of .sections ,  the areas to be measured,  the number 
and type of scans and data  processing  was also  determined.  

For this  purpose ,  an example of measurements of SH and 
S-S groups in normal and irrad iated  epithelium  was 

c r i t i c a l l y  studied .

La m icroespectrofotom etría , desarro llad a  in ic i a l m e n ­

te para la cuantitación  del  DNA en cortes de t e j i d o s ,  fue 

adaptada luego para la evaluación  de diversas  reacciones  

histoquím icas .  Las condiciones  de su a p l ic a b i l id a d  deben 

ser cuidadosamente estudiadas  para cada una de las r e a c c io ­

nes a evaluar .

Entre los grupos de trabajo  que han demostrado la 

p o s i b i l i d a d  de cuantitación  microfotométrica  de reacciones  

h istoquím icas ,  se cuenta el de la D iv is ió n  Patología  del 

Departamento de Radiobiolog ía ,  en el cual se han optimizado 

los métodos de medida de la succino deshidrogenasa , la fos- 

fatasa  acida y las esterasas  in específ icas  en años a n t e r i o ­

res ( 1,  2 , 3 , 4) .

En los últimos años, se ha demostrado la p o s i b i l i d a d  

de medir ¿n ¿>¿tu de la c¿to anomo - ox¿da¿ cl (5) .

La puesta a punto de estas metodologías exige  la 

obtención de modelos que simulen el corte h is to ló g ic o  y que
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posean una actividad  enzimática  que pueda ser evaluada con 

un método bioquímico ya probado y con la metodología mi- 

crofotométrica  propuesta.  Los modelos más comunmente usados 

son láminas de p ol iac r ila m id a  o g e la t in a  a los cuales se 

incorpora una solución  de act iv id ad  enzimática  conocida.

Esta se demuestra luego histoquímicamente y se lee microfo- 

tométricamente ajustándose las condiciones  de medida para 

poder obtener las lecturas teóricamente esperadas ( 6 ) .

En el caso de la c¿toch.omo-ox¿d.a¿a, se u t i l i z a r o n  

como modelos films de p o l iac r i la m id a  a los cuales  se i n c o r ­

poraron d iferentes  concentraciones conocidas de extracto  

mitocondrial  de corazón de bovino ,  y cortes de criostato  

de músculo y e p i t e l io  l ingual  de rata .  La demostración his- 

toquímica de la c¿tochorno-ox¿da¿a se r e a l i zó  con la t é c n i ­

ca de Saligman y col .  (7) que u t i l i z a  la oxidación  de la 

diam inobenzidina  (DAB) para  formar un compuesto in s o lu b le ,  

coloreado y electrónicamente denso. La p re c is ió n *d e  l o c a l i ­

zación del precip itado  f i n a l  en las membranas mitocondria- 

les se controló en los modelos de músculo y e p i t e l io  a n i ­

vel  de microscopía e lectró n ica .  En un grupo de modelos de 

igual  contenido enzimático ,  se estudió  la c in é t ic a  de la 

reacción usando d iferen tes  concentraciones del  substrato  y 

d is t in to s  tiempos de incubación .  La evaluación  microfotomé- 

t r ic a  se r e a l i zó  con una longitud  de onda de 480 mu, la 

que se f i j ó  luego de hacer un espectro de absorción en uno 

de los modelos. En base  al Km aparente obtenido en las con­

diciones  de traba jo ,  se determinó que es ú t i l  aumentar la 

concentración del substrato indicada  en la técnica  o r i g i n a l .  

Se determinó además, que la reacción  procede en forma l in e a l  

con respecto al tiempo, en un período antes del  cual la  v e ­

locidad  de la reacción  es mayor ,debido a la acción del  ci- 

tocromo C endógeno del extracto m itocondria l .  Después del 

período de l i n e a l i d a d ,  el producto f i n a l  se satura .  La zona 

de l in e a l id a d  es propia  del tipo de reacción  y ú t i l  para 

la re a l i za c ió n  de las medidas microfotométricas pero debe 

ser establec id a  para cada tipo de te j ido  a medir.  Con este 

f in  se ideó una camarita que permite la obtención de m edi­

das mientras procede la reacción .  Con esta  cámara se d e l im i ­
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tó la zona de l in e a l id a d  en los modelos de músculos y e p i ­

t e l io  (F ig .  1 ) .

C r iste r io s  para  la obtención de medidas microfotométricas  (7)  .

Una vez probada la v a l id e z  de la lectura  microfoto- 

métrica  de una determinada reacción  h istoquím ica  y determ i­

nadas las condiciones  dentro de las cuales deben e f e c t u a r ­

se las m edidas ,  re lat iv a s  al microfotómetro y a la reacción  

en s í ,  quedan por establecer  otras c ondic iones ,  no menos 

importantes,  re lat iv a s  a la e lección  de los cortes a m edir ,  

las áreas a ser m edidas ,  el adecuado número de medidas y 

el procesamiento de los datos .

Con la f i n a l id a d  de optimizar  una metodología que 

permita f i j a r  con r e l a t iv a  f a c i l i d a d  las condiciones  a r r i ­

ba mencionadas ,  se r e a l i zó  un estudio  c rít ico  de la o bten ­

ción de medidas con el .método de barr ido  m icrofotom étrico , 

tomando como modelo la  evaluación  del  contenido *de grupos 

sulfhidrilo y d isu l furo s  (SH y SS) en e p i t e l io  normal e 

i r r a d i a d o .

En este estudio  se establecieron  co ndic io nes :  1) p a ­

ra determinar la mayor e s p e c i f i c i d a d  de una determinada 

reacción  cuando existe  más de una técnica  de t i n c i ó n ,  foto- 

métricamente m edible ,  para evaluar ¿n ¿¿tu. una determ ina ­

da sub stancia .  La mayor e s p e c i f ic i d a d  se determinó en base  

a la comparación de los espectros de absorción del producto 

de las re a c c io n e s ;  2 ) condiciones  para la se lección  del  

programa de barrido  en base a d i fe re n te s  aspectos m orfoló ­

gicos de las zonas a medir¡  3) determinación del número de 

barridos  y áreas a medir en base a la homogeneidad de r e s ­

puesta  del  modelo ;  4) determinación de la forma y tamaño 

del haz luninoso ,  en base  a la homogeneidad de la r e ac c ió n ,

5 )procesamiento de los datos para la obtención de r e s u l t a ­

dos v á l i d o s ,  u t i l i z a n d o  el menor número p os ib le  de pasos 

t é c n i c o s .
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Fig 1: Registro gráfico de la reacción para (U¿ocA.omo-ox¿d<x¿a en un área 

—  * fija de 3 p de diámetro, de un corte de músculo lingual. El re­
gistro se inició simultáneamente con la adición del medio de in­
cubación a una camarita colocada debajo del objetivo del micro- 

fotómetro .
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D . 2 . Aplicación  de los métodos microfotométricos a la

c u a n t i f ic a c ió n  de alteraciones  metabólicas  p r o d u c i ­

das por la i r rad iac ió n  y otras var iac io nes  patológicas  

M .E .  I t o i z ,  B .M .  de Rey, I . B .  Giménez y R . L .  C ab r in i .

Microphotometric methods applied  to the quan titat io n  of 

metabolic v ar ia t io n ts  produced by ir r ad iat io n  and otheT 

pathological  c o n d it io n s .

Microspectrophotometric  methodology was applied  to 
evalúate d i f f e r e n t  metabolic v ar iat io ns  produced under 
experimental or spontaneous pathological  co ndit io ns :
1) M o d i f ic at io n s  of cltochhomc-oxlda¿z a ct iv ity  produced 

by ir r a d i a t io n  in the epidermis of newly-born rats were 
studied  by means of u n id ir e c t io n a l  e p i t h e l ia l  scans .  The 
total enzyme a ct iv ity  was found to be increased in r e lat io n  

to the increased  e p i t h e l ia l  thickness .  The mean enzyme 
c o n c e n t r a t io n , however, decreased in direct  re lat io n  to 

the dosis  applied .
2) Another microphotometric study was carr ied  out to 
evalúate DNA contení in giant  ce l ls  of human bone tumors.

DNA amounts were constant,  uniform and d ip lo id  in character  

for each nucleus in d iv id u a lly  considered .  Results 
suggested the formation of g iant  cells  through a 
mechanism of c e l lu la r  fusión .
3) A comparative study of amount and d is t r ib u í  ion of SH 
and S-S groups in the epithelium  of keratocysts  and human 
normal mucosa was made using  the Mercury Orange re a c t io n .

D i f fe r e n t  patterns of SH and S-S d is t r ib u t io n  were 

found in the e p i t h e l ia l  layers of both e p i t h e l i a .  Mean 
concentrations  were lower in the k eratocysts ,  thus 
in d ic a t in g  a lower production of keratin  substance .

Cuando se han f i j a d o  las condiciones para la v a l i d e z  

de las lecturas  de cada reacción  h is to q u ím ic a , el método m i ­

crof otométrico es fácilmente a p l icab le  al a n á l is is  de a l t e ­

raciones patológicas  espontáneas o experimentales  ( 1 ) .

En la D iv is ió n  de Patología ,  esta metodología ha s i ­

do ya muy u t i l i z a d a  para evaluar var iac iones  h i s t o e n z im á t i- 

cas y del  DNA en modelos experimentales de p ie l  irrad iada  

y se ha aplicado  también al estudio  de otros tipos de l e s i o ­

nes humanas espontáneas.

Variaciones  de la cito chorno-oxidaba en el e p i t e l io  i r r a d i a - 

d o : ( 2 )

En los últimos años, la adaptación del método a la 

medición de la cito  chorno-oxidaba, ha permitido  estudiar  el
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comportamiento de esta  enzima, como indicadora  del daño mi- 

tocondrial  producido experimentalmente en la p ie l  de la c o ­

la de ratas recien  n ac id as .  Los animales se irrad iaron  l o ­

calmente con rayos X de 250 K V,  1 3  mA, con dosis  de 2 , 4 , 8 , 1 2  

y 16 K r a d s , y se sac r if ic a ro n  a los 4 días p o s t - ir r a d ia c ió n .

La p ie l  irradiada  y su correspondiente control fueron 

procesadas para la demostración histoquímica  de la c¿toc>io- 

mo ox¿da¿a a n ivel  de microscopía de luz y microscopía e l e c ­

trónica .

A n ive l  de microscopía e le c tró n ic a ,  la reacción de 

las crestas mitocondriales  en la p ie l  irrad iad a  es i r r e g u la r ,  

con vacuo lizac ió n  y homogeneización p arc ia l  de la m atriz .

Las vacuolas grasas ,  característ icas  del daño por radiación  

en las células  epidérmicas ,  mostraron estar  rodeadas p a r c i a l ­

mente o contener en su interior  restos de membranas r e a c c io ­

nantes .  Este hecho confirmó el origen m itocondrial  de estas 

estructuras ya previamente observadas.

Las medidas microfotométricas a n ivel  ó pt ico ,  mostra­

ron un aumento de actividad  enzimática en relación  al aumen­

to de espesor epidérmico inducido por la i r r a d ia c ió n .  No 

obstante ,  la concentración enzimática  (expresada por unidad  

de volumen del te jido )  disminuyó en relación  d irecta  con la 

dosis  aplicada .  (F ig .  1 ) .

La medición microfotométrica  de la c¿toc.fiomo-ox¿da6a. 

demostró ser un método rápido y ú t i l  para evaluar el daño 

por radiación  de la epidermis en modelos experimentales .

Cuantif icac ión  del DNA en tumores óseos ( 3 ) .

Existe  un número de tumores espontáneos de hueso con 

la cara c te ríst ic a  común de poseer células  gigantes  como p a r ­

te de su estructura  h is to ló g ic a .  El origen de estas células  

gigantes ha sido largamente investigado  v es aún controver- 

s i a l .  La cu an t if ic a c ió n  del DNA de los núcleos de estas e s ­

tructuras m u lt in uc le a d a s , es un aporte más a dichas i n v e s t i ­

gaciones ya que aporta datos sobre su posible  reproducción.  

Con esa f i n a l id a d  se estudió  el contenido del DNA nuclear  

de las células  gigantes de seis  casos de osteoclastom as , 

ocho casos de condroblastomas y cuatro casos de osteosarco-
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mas obtenidos del Archivo de Biopsias  del Registro  L a t in o ­

americano de Patología  Osea. El DNA se evidenció  mediante 

la reacción de Feulgen y se cuantif icó  microfotométricamen- 

te con el método de barridos  b id e m e n sion a le s . Se tomó el v a ­

lor d ip lo id e  normal en cada tumor midiendo en los mismos c o r ­

tes de tumores, los núcleos de los l in f o c i t o s .  El contenido 

del  DNA de las células  gigantes de todos los tumores e s t u d i a ­

dos fue uniform e,  constante y de cantidad d ip lo id e  para  c a ­

da núcleo considerado individualmente (F ig .  2 ) .  La ausencia  

de cantidades  menores o mayores al contenido d ip lo id e  i n d i ­

caron f a l t a  de p o s i b i l i d a d  de mitosis  o gemación. Por el 

c o n tra r io ,  los resultados parecen favorecer  la h ip ó te s is  de 

formación de células  gigantes por mecanismos de fusión  c e l u ­

lar .

Las células  del estroma tumoral (no g igantes )  mostra­

ron ev idencia  de su capacidad p r o l i f e r a t i v a  mediánte la s í n ­

tesis  de DNA.

Cuantif  icación  de grupos sulfhidrilos  y d isu lfuros  en el e p i ­

te l io  de queratoquistes  ( 4 ) .

Los queratoquistes  son entidades  patológicas  que se 

desarrollan  en el hueso m axilar ,  se caracterizan  por su te n ­

dencia  a la producción de substancia  córnea y tienen h a b i t u a l ­

mente un curso evolutivo  d iferente  al de otros quistes  de 

los maxilares .  Por ese motivo, reviste  interés el estudio  

de la b io lo g ía  de estas ent idades ,  particularmente  en lo r e ­

lativo  a su capacidad q u e r a t i n i z a n t e .

Dado que la evaluación del contenido de grupos s u l f h i ­

dr ilo s  y d is u l fu r o s  (SH y S-S) es indicadora  de la producción 

de q uerat ina ,  se r e a l i zó  un estudio  microfotométrico de d i ­

chos grupos en paredes de queratoquistes  comparándolo con 

datos obtenidos del e p it e l io  de la mucosa oral de los mismos 

p a c i e n t e s .

Los SH y S-S fueron demostrados con la técnica  histo- 

química del Mercury Orange y cuantif icados  con barridos  m i ­

crof otométr icos u n id ire c c io n ale s  dél e p i t e l i o .

Los patrones de d is t r ib u c ió n  de estos grupos fueron 

d ife re n te s  en ambos e p ite l io s  estudiados ,  siendo los de los 

queratoquistes  similares  a los de la epidermis.  La concentra-
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ción media (por unidad de volumen de t e j id o )  no obstante ,  

es menor en los queratoquistes  que en la mucosa o r a l ,  su ­

g ir iendo  un ritmo menor de producción de queratina  en los 

prim eros .
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Fig. 2: Distribución del contenido del DNA en 6 casos de osteoclasto- 

mas, 8 casos de condroblastomas y cuatro casos de osteosarco- 

mas. (Datos acumulados).
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D . 3 .  Efectos de drogas radiopotenciadoras  sobre la e p i ­

dermis .

B. M. de Rey, H. E. Lan fran ch i ,  A. J .  P. Klein-Szanto 

y M. E. I t o i z .

E ffects  of hypoxic r a d io se n s it iz e r s  on epidermis

M i s o n i d a z o l e , a hypoxic cell  r a d i a t i o n - s e n s i t i z e r , 
has been used in vivo to analyze its  e f fects  on normal and 

X- irradiated  epidermis .  The response of the epidermis and 
s p e c ia l ly  of the basal  c e l ls  to the drug alone and in 
combination with X-radiation was studied .  The ultramorphologic  
analysis  as well  as q uantitative  data on epidermal thickness  
and keratinocyte  volume showed that high doses of 
m isonidazole  impair the usual  p o s t ir r a d ia t io n  epidermal 
react io n ,  thus enhancing the involutional  e f fe c t s  of 
rad iat ion  and in h ib it in g  radiation-damage repair  even 
under conditions  of normal oxigenation .

Misonidazole  (Ro-07-0582 )es un compuesto con a f i n i ­

dad por electrones que tiene la propiedad de aumentar la 

producción de radicales  l ibres  y de esta forma incrementar 

los efectos de la radiación  io n iza nte .  Ultimamente se lo 

ha u t i l i z a d o  como droga radiopotenciadora  en tratamientos 

radioterapéuticos  de tumores.

En el presente trabajo  se analizan  las a lterac io nes  

inducidas  por el misonidazole  sobre la p ie l  normal y sobre 

la p ie l  irradiada  ( 1 ) .  Se ensayó la droga en dos c o n d i c i o ­

nes :  a) la droga fue administrada a animales con alguna zo ­

na del cuerpo irrad iad a ;  b) la droga fue administrada  a 

animales sin  i r r a d ia r .  Se u t i l i z a r o n  ratas W istar  de 60 g. 

a las que se implantó la droga en la zona subcutánea a r a ­

zón de 0 .5  m g / g . de peso.  La ir rad iac ió n  se r e a l i zó  en la 

p lanta  de la pata  izquierda  y la de la pata  derecha se u t i ­

l izó  como control no irrad iado .

La observación u lt ra s tr u c t u r a l  de las células  basa- 

les del te j id o  epidérmico de los animales tratados con la 

droga y en animales no i r r ad iad o s ,  demostró algunas a l t e r a ­

ciones en las mitocondrias y la presencia  de células  o scu ­

ras .  Los animales tratados con la droga e irradiados  l o c a l ­

mente en la pata  i zq u ie r d a ,  mostraron escaso daño, radioin- 

ducido ,sólo se observaron algunos núcleos lobulados .  Tam-
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bién  se observaron algunas células  oscuras.

Los datos cuantitativos  aue se obtuvieron midiendo 

el volumen absoluto de los queratinocitos  según el método 

descripto  en ( 2 ) ,  se resumen en la Figura 1. El a n á l is is  

de la variancia  de los datos ,  demostró que el volumen c e l u ­

lar fue s ign ificativam ente  modificado por el tratamiento.

El aná lis is  de los resultados sugiere  que el misoni- 

dazol afecta  la estructura  de la p ie l  normal y que la e p i ­

dermis irradiada  sin  droga reacciona  en forma d i fe re n te  a 

la epidermis irradiada  con d ro g a . La mayoría de las a l t e r a ­

ciones descriptas  en p ie l  irradiada  (3) entre las que se 

destacan fragmentación nuclear ,  g ig a n t iz a c ió n  c e l u l a r ,  etc .  

no se observaron en la epidermis irradiada  con droga . Los 

datos cuantitativos  están de acuerdo con las observaciones 

morfológicas .  Se postula  que la acción prolongada del  m i ­

sonidazole  disminuye la capacidad de reacción  de las c é l u ­

las e impide el desarrollo  de los mecanismos de reparación 

del daño r a d i o in d u c i d o . Estos datos señalan el efecto  t ó x i ­

co de las dosis  elevadas de misonidazol  en las células  e- 

pidérmicas aun bajo  condiciones normales de oxigenación del 

tej i d o .
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I DI C D

Figura  1: Volumen absoluto de los queratinocitos bajo las siguientes 
condiciones experimentales: I) Células irradiadas tres días 
postirradiación con 8 Krad sin Misonidazole; DI)Células irra­
diadas tres días postirradiación con 8 Krad y 6 días después 
de la aplicación de Misonidazole. C) Células no irradiadas, 
no tratadas con Misonidazole; D) Células no irradiadas, 6 

días después de la aplicación de Misonidazole. Las líneas 

verticales indican desvío standard.
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D .4 .  Microscopía e lectrónica  de barr ido  de fo lículos

pilosos  i r r a d i a d o s .

A. J .  P. Klein-Szanto y B. M. de Rey.

Surface architecture  of X-irradiated  h a ir  f o l l i c l e s  .

The combined used of scanning electron-microscopy 
and chemical separation  of epidermis permitted the study 
of the irradiated  and normal h a ir  f o l l i c l e  surface  

c h a r a c t e r i s t i c s . I r ra d ia t io n  reduced the length and 
density  of the hair  f o l l i c l e s  producing at the same 
time marked a lterations  and deformities  of the ind iv id ual  
f o l l i c l e s .  As most of these changes were dose-and-time- 
dependent,  these structures provide an in te re st ing  model 
as b io lo g ic a l  indicator  of rad iat io n  dose .

A f i n  de obtener información sobre el daño i n d u c i ­

do en los fo lículos  p ilosos  por la rad iac ión  ionizante  se 

r e a l i zó  este estudio con el microscopio electrónico  de 

barrido  ( 1 ) .  La porción d is t a l  de la cola  de ratás 

W istar  de 4 días de edad se irradió  con 2 , 4 , 8  y 16 Krad 

de rayos X. Los animales se s a c r i f ic a r o n  a los 1 , 2 , 4  y 7 

días p o s t ir r a d ia c ió n .  Dado que el interés  radicaba  en la 

reacción de los folículos  p i l o s o s ,  se incubó la p ie l  con 

BrNa 2N a f i n  de separar la epidermis de la dermis y p e r ­

m itir  así la observación de la s u p e r f ic ie  in fe r io r  de la 

epidermis y la s u p e r f ic ie  completa de los fo l í c u l o s .  El 

material  se f i j ó  y preparó para ser observado en el m icro s ­

copio electrónico  de b a rr id o .

Las observaciones más importantes se r e f ie r e n  a la 

organización  en h ile ras  de los fo líc ulo s  p ilosos  ya sea 

en te j id o  irradiado  o normal. Los fo lículo s  irradiados  p r e ­

sentaban una s u p e r f ic ie  l is a  con algunas zonas apicales  

rugosas.  En el extremo del bulbo era f á c i l  d i s t i n g u i r  el 

o r i f i c i o  correspondiente  a la comunicación de la p ap ila  

dérmica con la dermis.  Las a lteraciones  fo l ic u la r e s  más 

marcadas se observaron en material  irradiado  con 8 y 16 

Krad. La irr ad iac ió n  con 2 y 4 Krad indujo el mismo tipo 

de a lteraciones  aunque mucho más atenuadas .  Las a l t e r a c i o ­

nes mas importantes fueron la in c l in a c ió n  o curvatura del 

f o l í c u l o ,  la disminución del tamaño del mismo especialm en­

te como consecuencia  de la aplicac ión  de las dosis  más
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a l t a s .  Luego de transcurrir  5 a 7 días desde la i r r a d i a ­

ción se observaron importantes deformaciones en los f o l í ­

culos ,  las más importantes de las cuales fueron las largas 

prolongaciones  o "c u e r n o s "  en la  porción apical  del f o l í c u ­

lo y perpendicular  al eje  lo n g itu d in al  del mismo. Los o r i ­

f i c i o s  correspondientes  a las pap ilas  no se observaron en 

los fo líc ulo s  irrad iad o s .

Estas alteraciones  estructurales  y las probables  

m odificaciones  cu an titat ivas  observadas abren un campo a 

la in v est ig ac ió n  de estas m odificaciones  como probable  d o ­

símetro b io ló g ic o .
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D . 5 . Captación epidérmica de c is t in a  t r i t ia d a  y h i s t i d i n a

t r i t i a d a .

B. M. de Rey y A .  M. Ubios .

Epidermal uptake of t r it ia te d  cystine  and t r it ia te d  

h i s t i d i n e .

Cistine-rich  protein  and h is t id in e - ric h  prote in  are 
closely  related  to the k e r a t in i z a t io n  process of epidermis .  
The analysis  of the effects  of X-radiation  on the synthesis  

of both proteins in epidermis " i n  v i v o "  has been carried  
on. The results  showed a s ig n i f i c a n t  increase  in dry 
weight of the irrad iated  samples. A s e lect ive  action  of 
r a d i a t io n ,  increasing  the synthesis  of c ist ine- rich  
protein  was demonstrated. On the other hand no e ffect  
was observed on h i s t i d i n e  rich  protein  excepting those 

related  with involution  processes seventy two hours 

p o s t i r r a d i a t i o n .

El proceso de q uerat in izac ió n  epidérmica es a l t e r a ­

do por la radiación  ionizante  y la expresión morfológica  

de este efecto es la importante acantosis  que induce y las 

irrevers ibles  a lteraciones  celulares  que provoca ( 1 -2 ) .

La "proteína  r ic a  en h i s t i d i n a "  (PRH) y la "proteína  

r ic a  en c i s t i n a "  ( P R C ) , c ar acteríst icas  ambas de la capa 

granulosa epidérmica,  se hallan  intimamen 

con los mecanismos de q ue rat in iza c ió n  y 1 

que sobre ellos  induce la r a d i a c ió n ,  pued 

dos como clave para la interpretación  del 

t in i z a c i ó n  epidérmica.  En este trabajo  se 

de la rad iac ión  X sobre la captación de h 

y de c is t in a  t r i t ia d a  por la epidermis ai 

anexos ( 3 ) .

Para esto se usaron las plantas de 

Wistar  irrad iada  con 2 , 4 , 8  y 16 Krad de r 

opuesta se usó como control no irrad iad o ,  

ron sac r if ic a d o s  4 8 ,7 2  y 120 días después 

todos 6 horas después de r e c ib ir  la inyec 

correspondiente a razón de 2 u C i /g  peso d 

da o h i s t i d i n a  t r i t ia d a .

El procedimiento que se s iguió  se 

guiente  esquema:

te relacionadas  

as m odificaciones  

en ser considera- 

proceso de auera- 

a n a l iza  el efecto  

i s t i d i n a  t r i t ia d a  

slada y l ib re  de

las patas de rata  

ayos X .  La pata  

Los animales fue- 

de irradiados  y 

ción del  isótopo 

e c i s t in a  tritia-

resume en el si-
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irradiación de pata izquierda

inyección intraperitoneal 
del compuesto radiactivo

sacrificio 6 hs. más tarde

separación ̂ Le epidermis

liofilizac^n

peso de la^nuestras

<*n 0.1 N HCNa 80

para derecha: control

determinación del 
contenido proteico

digestión cc

medidas de^captacion  de c i s t i n a  t r i t ia d a  y h i s t i d i n a  t r i t i a d a .

En la Figura 1 se observa el aumento del peso seco 

del m aterial  en función  del tiempo p o s t ir r ad iac ió n  para  d o ­

sis  de 16 Krad y se la compara con el contenido total  de p r o ­

teínas en las mismas muestras.

La Figura  ( A ,B ,C )  muestra la relación  de captación  

de aminoácidos entre te jidos  irradiados  y no irradiados  

La captación  de c i s t i n a  t r it ia d a  aumenta en todas las c o n ­

dic iones  experimentales  de ir rad iac ió n  ( 2 . 5 ,  4 y 16 K ra d ) .

Los valores  máximos se obtienen luego de 16 Krad ,  al cabo de 

48 h s . En este  caso se alcanzaron valores  que equivalen  al 

100% de aumento de los valores  control .  Los valores  de c a p t a ­

ción disminuyen a las 72 hs .  y 120 hs .  p o s t i r r a d i a c i ó n . Por 

otro lado los valores  de captación de h i s t i d i n a  t r i t i a d a  no 

sufren  m odificaciones  hasta  las 48 hs.  luego de la i r r a d i a ­

ción y la incorporación decae a valores  menores que en los 

te jidos  no ir r ad iad o s ,  72 y 120 h s . luego de la i r r a d i a c ió n .

El a n á l is is  e stad íst ic o  en cuanto a captación  de c i s ­

tina  indicó  s ig n i f i c a c i ó n  entre las m odificaciones  inducidas  

con radiaciones  de 8 y 16 K r . Las d i fe r e n c ia s  entre los v a ­

lores de captación  de h i s t i d i n a  no fueron s i g n i f i c a t i v o s .

Nuestros resultados  indican  un aumento s i g n i f i c a t i v o  

en el peso seco absoluto del te jido  irradiado  que es c o i n ­

cidente  con un aumento en el contenido de proteínas  del t e ­

j id o .  Además se demuestra una acción s e le c t iv a  de la r a d i a ­

ción ionizante  que induce una mayor sín tes is  de "proteína  

r ica  en c i s t i n a "  mientras que no afecta  la s ín te s is  de " p r o ­

teína rica  en h i s t i d i n a " ,  durante las primeras 48 horas p o s t ­
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irradiac ió n  y la inhibe  72 y 120 horas más tarde.  Esta r e s ­

puesta  d iferen te  a ambos aminoácidos frente  a la misma i n ­

ju r ia  confirmaría la ex is te n c ia  de dos proteínas  indepen­

dientes  relacionadas  con los gránulos de queratoh ia l ina  y 

estructuras q u e r a t i n i z a n t e s .
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Figura 1 : Aumento re lat ivo  £ del peso seco de la epidermis

de la planta  de la pata de ratas Wistar  c o n s id e r a ­
do en función del tiempo p o s t ir r a d i a c ió n .  Se com­
paran los valores  de peso seco con el contenido 

absoluto de proteínas por milímetro cuadrado de e- 
piderm is .  Las líneas v e rt ica le s  indican desvío 
s tan d a rd .
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D . 6 . M o d if ic ac ió n  volumétrica  de los queratinocitos  basa- 

les expuestos a d iferentes  dosis  de i r r ad iac ió n  X.

H. E. Lan fran c h i ,  A . J . P .  K lein-Szanto ,  B. M. de Rey 

y R. L. Cabrini

Dose-dependent volume changes in X - irrad iated  

kerat in o c y t e s .

Absolute  keratinocyte  volume was determined during 
this study in non-irradiated and irrad iated  epidermal basal  

keratinocytes  using objective  q ua n titat iv e  methods of 
s tereo lo g ica l  cytology .  The volumetric  m odifications  
analysed as a function  of the rad iat io n  dose was character ized  
by two components, one taken place  between 1 , 0 0 0  and 4 , 0 0 0  
rad and another between 4 ,0 0 0  and 1 6 ,0 0 0  rad .

The f i r s t  one can be depicted  as corresponding to a 
dose range in which sudden volume increments took p l a c e ,  the 

second component, comprising the h igher  dose range, 
exhibited  a less marked although sustained  volume in crease .

Es conocido que las radiaciones  ionizantes  producen 

en c iertas  condiciones un efecto  acantogénico en los e p i t e ­

l ios  m a lp h ig ia n o s . Varios autores ( l -2-3-4-5-6-7) han e s t u ­

diado este efecto  sobre la epidermis de la rata  obteniendo 

valores  máximos de acantosis  a los cuatro días p o s t - ir r a d ia ­

ción con una dosis  de 16 K r . Al mismo tiempo se comprobó 

que el número de células  e p i t e l ia l e s  no var iaba  s i g n i f i c a t i ­

vamente, por lo que se atribuyó el aumento del  espesor e- 

p i t e l i a l  a un incremento del  volumen c e lu lar .

Este trabajo  se r e a l i zó  con el objeto  de determinar 

en que medida aumenta el volumen de las células  b asa les  i r r a ­

diadas  en función  a la dosis  r e c ib id a  ( 8 ) .  Para e l lo  se 

irradió  la porción d i s t a l  de la cola de ratas Wistar  de cua ­

tro días de edad mediante una metodología anteriormente d e s ­

cripta  ( 4 ) .  Se aplicaron  dosis  de 1; 1 , 2 5 ;  1 , 5 0 ;  2 ;  2 , 5 ;  3 ;  

3 , 5 0 ;  4 ; 8 ; 12 y 16 Kr en grupos de cinco animales que f u e ­

ron s ac r i f ic a d o s  96 horas p o s t i r r a d i a c i ó n . Luego de separar 

las áreas irradiadas  y no irradiadas  el m aterial  fue f i j a d o  

y procesado de acuerdo a las técnicas hab itua les  para m ic r o s ­

copía e le c tró n ic a .  Se r e a l i za r o n  cortes de dos micrones de 

espesor los que se colorearon con PAS- Azul de T o l u id in a .

Para r e a l i z a r  el a ná l is is  estereológico  c uantitat ivo  se uti-
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zaron 165 cortes de p ie le s  irradiadas  (11 condiciones  d i f e ­

rentes ,  3 tacos cada 5 animales) y 55 de p ie le s  no i r r a d i a ­

das.  Para obtener los valores  absolutos del volumen celular  

(V) y la determinación de la densidad numérica de las c é l u ­

las de la capa basal  de las áreas in t e r fo l ic u la r e s  de la 

epidermis ,  se u t i l i z ó  la técnica  estereológica  descripta  

en un trabajo  previo (4) .

El e p i t e l io  sometido a radiación  mostró una gama 

importante de alteraciones  morfológicas .  Con dosis  hasta  

de 1 Kr.  no se observó ningún tipo de alteraciones  h i s t o l ó ­

g ic a s .  Las dosis  de 2 a 4 K r ; si  b ien  causan una leve h i p e r ­

t r o f ia  de las células  y los espacios intercelulares  no a f e c ­

tan n i  los núcleos ni  la organización  de las capas b asales  y 

espinosas .  Dosis a l t a s ,  entre 8 y 16 K r . ,  inducen una d eg e ­

neración progresiva  con tumefacción del citoplasma,  h i p e r t r o ­

f i a  celular  y fragmentación nuclear .  La densidad numérica de 

las células  basales  por unidad de te j id o  están expresados en 

la Tabla  I .

Estos datos permiten calcular  el volumen absoluto de 

los q u e r a t in o c it o s . Las células  no irradiadas  presentaban 

un volumen promedio de 274 y . Las ba jas  dosis  ( 1 . 0 0 0  rads) 

no producían un cambio volumétrico dete c tab le .  Entre 1 .0 0 0  

y 2 . 0 0 0  rads se observaba un escaso incremento del volumen 

c e lu la r .  Con dosis  entre 2 .0 0 0  y 4 . 0 0 0  rads el volumen c e l u ­

lar de los queratinocitos  basales  aumentaba considerablemen-
3

te obteniéndose valores  aproximadamente de 700 y • Despues 

de exposiciones  con 8 . 0 0 0  1 2 . 0 0 0  y 1 6 .0 0 0  rads se observaba 

un incremento progresivo del volumen ce lu lar  alcanzando con
3

la última d o s is ,  valores  alrededor de los 1 . 0 0 0  (Fig- 1 ) • 

Estos datos indican  que el crecimiento volumétrico de los 

queratinocitos  basales  en función de la dosis  está c a r a c te ­

rizado  por dos componentes, uno i n i c i a l  entre 1 .0 0 0  y 4 . 0 0 0  

rads caracterizado  por un crecimiento brusco del volumen c e ­

lular  y uno p osterior  entre 4 .0 0 0  y 1 6 . 0 0 0  rads ,  en el cual 

el aumento volumétrico es menos marcado. Estudios anteriores  

(1-2-3-5-6-7) han determinado que el aumento del volumen c e ­

lular  se debe no sólo a un edema in trac e lu lar  sino que tam­

b ién  existe  un incremento de la s íntes is  de proteínas  y
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ácidos n u c le ic o s ,  con un aumento de los componentes y orga- 

nelas correspondientes .

Estos estudios asociados a nuestros datos v o lum é tr i ­

cos in d ic a r í a n ,  por lo menos, la presencia  de dos fenómenos 

d i s t i n t o s .  El primero relacionado  con dosis  de hasta  4 .0 0 0  

rads está caracterizado  por una marcada h i p e r t r o f i a  ce lu lar  

relacionado  con una intensa  actividad  metabólica  lo que con ­

formaría un intento de reparación  del daño por i r r a d i a c ió n .  

El segundo fenómeno, evidenciado con las dosis  mayores,  s e ­

ría  una superposición  p arc ia l  del fenómeno anterior  con un 

proceso de degeneración  celular  i r r e v e r s ib l e .  In d e p e n d ie nte ­

mente de estos procesos ,  las m odificaciones  volumétricas  ob ­

tenidas en función  de la dosis de i r r a d ia c ió n  pueden ser con­

sideradas  como un interesante  parámetro indicador  para dosis  

bajas  con un alto  rango* de s e n s ib i l id a d  para est^as especies  

e s t u d i a d a s .
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TABLA I

Dosis Número de queratinocitos  por

milímetro cúbico de capa b a s a l .

No irradiado 1800 X 1 0 3 + 270 X 1 0 3

1 Krad 1769 X 1 0 3
+

220 X 1 0 3

1 . 2  5 Krad 1503 X 1 0 3 + 130 X 1 0 3

1 .5 Krad 1285 X 1 0 3 + 82 X 1 0 3

2 Krad 1177 X 1 0 3 + 87 X 1 0 3

2 .5 Krad 810 X 1 0 3 + 94 X 1 0 3

3 Krad 755 X 1 0 3 + 90 X 1 0 3

3 . 5 Krad 726 X 1 0 3 + 134 X 1 0 3

4 Krad 709 X 1 0 3 + 118 X 1 0 3

8 Krad 680 X 1 0 3 + 192 X 1 0 3

12 Krad 539 X 1 0 3 + 73

fe-

X 1 0 3

16 Kr ad 471 X 10 3 + 64 X 1 0 3

F i g . 1 . :  Volumen absoluto de queratinocitos  basales  en 
función  de la dosis  a p l ic a d a .  Cuatro días 
p o s t i r r a d i a c i ó n .
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D . 7 . Semimucosa del labio  de los bovinos :  Aspectos u l t r a -

estructurales  y c ito q u ím ico s .

H. E. Lan fran ch i ,  B. M. de Rey y M. E. I t o i z .

An u lt ra s tr u c t u r a l  and cytochemical analysis  of the 

glabrous border of the bovine l i p .

Glabrous border of the l ip  of cattle  has a malpighian  

epithelium  800 >um thick .  Horny layer is about 200 ym thick  
there is no granulous layer v i s i b l e  with  light  microscope.
At electrón  microscopic  le v e l ,  the more evident morphological 
features  are :  h igh  concentration  of tonofilaments abundant 

mitochondria  in basal  as well  as in spinous c e l l s ,  and few 
l i t t l e  keratohyaline  granules .  Blood vessel  supply ,  as 

shown by the h istochemical  demonstration of TPPase ,  is 
composed of c ap i l la ry  loop which penetrate  up to near the 

horny layer .  The oxidative  enzymes reactions  of c at t le  l ip  
e p i t h e l ia  was compared with  those of rat l ip  e p i t h e l i a .  
Microphotometric evaluation  of histochemical  preparations  
showed a greater  a ct iv ity  of SDh and Gl-6 -ph Dh in cattle  
glabrous border .  LDh , on the contrary ,  revealed lower 
a c t iv it y  in bovine glabrous border .  Data presented show 
d i f f e r e n t  structural  and metabolic  c ha rac te r ist ic s  in 

e p i t h e l ia  of both species  under study.

El e p it e l io  de la semimucosa del labio  de los b o v i ­

nos presenta  característ icas  morfológicas p ar t ic u la r e s  aue 

h ic iero n  interesante  su estudio  desde el punto de v i s t a  de 

la b io lo g ía  e p i t e l i a l .  En un trabajo  p r e v io ,a p l ic a n d o  t é c ­

nicas  e s t e r e o l ó g i c a s , se ha encontrado,  que a pesar  de su 

gran espesor este e p it e l io  guarda las mismas proporciones  

entre sus estratos  que las encontradas en la semimucosa del 

labio  humano y de la rata ( 1 ) .

El motivo de este trabajo  ha sido a n a l iz a r  algunas 

car a c te r ís t ic a s  estructurales  y metabólicas  del  e p i t e l i o  del 

labio  de los bovinos ( 2 ) .  Para ello  se obtuvieron muestras 

de semimucosa y p ie l  del labio  de bovinos y ratas w i s t a r ,  

estas últimas fueron u t i l i z a d a s  como control de la a ct iv id ad  

m etabólica .

Parte de este material  fue f i j a d o  y procesado de a- 

cuerdo a las técnicas hab ituales  para microscopía e l e c t r ó n i ­

ca, el resto  del material  fue u t i l i z a d o  con d is t in t a s  t é c n i ­

cas histoquímicas  para la determinación  de succinodeshidro- 

genasa ,  ( S D h ) , lácticodeshidrogenasa  (LDh) y glucosa seis  

fosfatodeshidrogenasa  (G ló p h D h ) , así como para la determina-
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ción de t iam inopirofosfatasa  u t i l i z a d a  como marcador de las 

paredes vasculares .  La actividad  de las enzimas oxidativas  

fue cuan t if ic a d a  microespectrofotometricamente .

Las cantidades totales  (CET) de las tres enzimas ana ­

l izadas  se relacionaron  con las cantidades  totales  de elemen­

tos celulares  que componen cada e p i t e l i o ,  siendo c o n s i d e r a ­

blemente mayor en los de los bovinos que en los de la rata .  

Cuando se consideraron las concentraciones enzimáticas me­

dias  (CEM) que evidencian  la actividad  por unidad  de t e j i d o ,  

independientemente del volumen del mismo, se observa que 

la SDh tiene mayor actividad  en la semimucosa b u c a l ,  en 

p a r t ic u la r  en la de los bovinos ,  que en la p ie l  de ambas 

especies  estudiadas .  La LD h , en cambio mostró los valores 

de concentración más bajos  en la semimucosa de los bovinos 

y los más altos en la p ie l  de dicha  espec ie .  La C16phDh es 

evidentemente más activa  en los e p it e l io s  de los" bovinos 

que en los de la rata ,  siendo levemente mayor en la semimu­

cosa que en la p i e l ,  como se observa en la Figura 1 . En la 

Fig.2 se expresan las variaciones  del contenido enzimático 

en los d iferentes  estratos e p i t e l ia l e s  en relación  al con­

tenido de la capa b a sa l .  La d is t r ib u c ió n  del contenido en ­

zimático fue s im ilar  para ambas e sp e c ie s ,  con excepción 

de la SDh en la semimucosa de los bovinos ,  en donde la con ­

centración de dicha enzima aumenta en el estrato  espinoso, 

para luego descender lentamente en las capas s u p e r f i c i a l e s .  

Este hecho se complementa con numerosas asas cap ilares  d e ­

tectadas con TPP que¿por delgadas pap ilas  dérmicas^alcanzan  

los estratos s u p e r f ic ia l e s .

Esta v asc ula r izac ió n  " e x c e s i v a "  f a c i l i t a r í a  un mayor 

consumo de oxígeno lo cual e xp l ic a ría  la presencia  de un 

mayor número de mitocondrias en las capas s u p e r f i c i a l e s ,  la 

mayor u t i l i z a c i ó n  de las actividades  correspondientes al 

c ic lo  de K reb s , evidenciado por una alta  concentración de SDh 

y el  escaso suministro energético ,  por la vía  de la gluco- 

l í s is  anaerótíica evidenciado por la menor act iv id ad  de la 

LDh.

La mayor actividad  de la ClóphDh en los e p ite l io s  

altamente cornificados  de los bovinos apoya la  h ipó tes is  de aue
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la misma está" v inculada  de un modo aún no conocido con la 

producción de la substancia  subcórnea ( 3 ) .  La intensidad  de 

producción de proteínas para elaborar una capa córnea de 

gran espesor se pone también de manifiesto  en los cuadros 

de microscopía electrónica  donde se observa una gran d e n s i ­

dad de tonofilamentos en todos los estratos e p i t e l i a l e s .

Es interesante  el hallazgo  u ltra e stru c tura l  de peque ­

ños y s o l it a r io s  gránulos de q u e r ato h ia l in a ,  no v i s i b l e s  a 

n ivel  de microscopía ó ptica ,  en la semimucosa b ovina .  Se 

podría  considerar  que el mecanismo de formación de esta  c a ­

pa córnea,  con abundantes formaciones membranosas y una c a ­

rencia  casi  total de gránulos de q u e r t o h i a l i n a , sería  un 

proceso d i fe r e n t e  al de otros e p it e l io s  o r t o o u e r a t in iz a d o s .
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Fig. N° 1: Concentración enzimática media en los cuatro 

epitelios estudiados. Los valores porcentuales son 

obtenidos tomando los valores de la piel de la rata 

como 100 %.

Fig. N° 2: Concentración enzimática media en los diferen­
tes estratos epiteliales. Los valores son expresados 
como porcentaje, tomando el estrato basal como 100%.
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D . 8 . Cambios inmunohistoquímicos de la membrana basa l  del  

endometrio del  conejo en respuesta  a las hormonas 

o v a r i c a s .

C. J .  C onti ,  I .  B. Giménez y L. E. Gerschenson*

Inmunohistochemical changes in the basement membrane of 

rabbit  endometrium in response to ovarían hormones.

Immunohistochemical studies  of the basement membrane 
(BM) of the rabbit  endometrium were carried  out with  an 
antibody produced in sheep using  BM isolated  from rabbit  
lens capsules .  Indirect  immunoperoxidase technique was 

used in frozen  sections f ixed  in coid acetone. Kidney 
sections  were used as a control .

Three d i f f e r e n t  patterns of BM were found in the endometrium 
depending on the hormonal status of the animal. 
Ovariectomized rabbits  showed a very thin continuous 
reaction  in the corio-epithelium interphase .  When this 
animals were treated with estrogens their  pattern resembled 
that of the control ,  untouched animals (continuous e s t r u s ) : 
a very thin and continuous area of BM react ion .  On the 
other hand progesterone treated animals and pseudopregnant 
does showed a marked thickening  of the BM area with  a 

d is c o n t in u o u s , sometimes m ultilayered  and i l l  defined  
p a t t e r n .

A l l  these m odifications  seems to be associated  
with  changes in the e p i t h e l ia l  cell  anchorage which 
probably  are related  to the formation of the secretory  
endometrium.

Preparaciones rut inar ias  con coloraciones  a r g é n t i ­

cas y la técnica  de PAS, en el endometrio de c o n e ja s ,  r e a ­

l izadas  en el curso de experimentos con hormonas ováricas , 

han mostrado variaciones  importantes en el límite epite- 

l io-coriónico  atr ib uíbles  a modificaciones  de la membrana 

basal  en respuesta  a la acción hormonal. Con el objeto  de 

investigar  esas var iaciones  se preparó un anticuerpo  con­

tra membrana basal usando como antígeno las cápsulas del 

c r is t a l in o  del  ojo de conejo .  Estas cápsulas ,  de composición 

idéntica  a la membrana basal  ( 1 ) ,  fueron d is e c a d a s ,  e x t r a í ­

das,  homogeneizadas sonicadas y lavadas .  Con el material

T r a b a j o  r e a l i z a d o  d u r a n t e  la e s t a d í a  de C , J .  C o n t i  e I.B. 
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insoluble  se obtuvo un anticuerpo en oveja usando el adyu­

vante de Freund.

El anticuerpo antimembrana basal  fue ensayado en co r ­

tes de criostato  de riñón de conejo f i j a d o s  en acetona a 

0 °C .  Para ello  se usaron técnicas de inmunofluorescencia  e 

inmunoperoxidasa indirecta  u t i l i z a n d o  conjugados comercia­

les ( 2 ) .  Con ambas técnicas se observó la t inción  c a r a c t e r í s ­

tica  de la membrana basal  en glomérulos y túbulos renales  

con d ilu c io n es  del  suero hasta  1 / 4 0 0 .

Para los estudios hormonales se u t i l i z a r o n  conejas 

de Nueva Zelandia  de 3-4 Kg. Las hormonas se inyectaron en 

aceite  de maíz de acuerdo a la s iguientes  d o s is :  17 g-estra- 

d io l  2 , 5  mg/Kg de peso y progesterona 1 mg/Kg. Pseudopreñez 

fue inducida  con gonadotrofina  cor idn ica  humana (HCG) 100 U I /  

an im al .

Algunas conejas fueron ovariectomizadas 60 días an­

tes de los experimentos.

Se obtuvieron 3 patrones fundamentales de t inc ión :

A) En animales control (estro continuo) o en conejas c a s t r a ­

das con e s t r a d i o l ,s e  obtuvo una delgada zona de reacción 

pos it iv a  en forma continua en el límite epitelio-corióni- 

co.

B) Los animales ovariectomizados sin  u l t e r i o r  tratamiento ,  

mostraron un considerable  engrosamiento de la zona de 

reacción.

C) Los cambios más importantes fueron los observados en los 

animales tratados con progesterona o que se encontraban 

en las primeras fases de la pseudopreñez inducida  por 

HCG. En este caso la membrana basal  mostraba un .notable  

incremento del área de reacción así como un trazo i r r e ­

gular ,  mal d e f in id o ,  presentando duplicaciones  y dicoto- 

m izaciones ,  fracturas  etc.  (3-4) .

Estas a lteraciones  de la membrana basal  parecen estar  

relacionadas  con la formación de glándulas  que se producen 

previamente a la anidación  del huevo fecundado en el endome- 

trio  de la coneja (3- 4) .  El incremento de la p r o l i f e r a c ió n  

celular  inducida  por los progestágenos (5-6) acoplado a un 

p os ib le  anclaje  c e lu la r ,  exp l ic a ría  razonablemente la forma-
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ción de glándulas (arborización )  en el p rean idam iento . Del 

mismo modo muchos autores han relacionado  a la membrana b a ­

sal con el desarrollo  de estructuras e p i t e l i a l e s  (7-8) . En 

ese sentido  podemos sugerir  que un rol fundamental de la 

membrana basal  es la adherencia  e p i t e l i a l , contribuyendo de 

ese modo a la formación del  endometrio secretar io .
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D . 9 .  Regulación de la c i l io g é n e s is  y la p r o l i fe r a c ió n  del 

e p it e l io  endometrial del conejo mediante 20 ot-Hi - 

droxipregn 4-en-3 o n a .

C. J .  Conti ,  I .  B. Giménez, E .A .  Conner* y L. E. 

G ersch en son ** .

Regulation  of c i l i g e n e s is  and p ro l i f e r a t io n  of endome­

t r ia l  epithelium by 20 q-Hidroxi pregn 4-en-3 o n a ,

20 a-Hydroxy-pregn-4-en-3 one (20-C>H-P), a steroid  

hormone secreted by the ovarian interst itium  in r a b b it s ,  

induced the appearance of c i l ia t e d  cells  in the endometrium 
of ovariectomized r a b b i t s .E s t r a d i o l -17g appeared to 

in h ib it  this e f fe c t  p a r t i a l l y ,  but 20-OH-P and progesterone 
were antagonists ,  since their  simultaneous administration  

did not result  in either  the formation of c i l ia t e d  cells  

or a fu l ly  developed secretory endometrium.
Withdrawal of 20-OH-P for 5 d a y s , a fter  its 

adm inistration ,  resulted  in a very rapid  p r o l i f e r a t i v e  
e ffe c t  leading to the formation of arborized  secretory 
endometrium in 48 h .  C i l ia ted  cells  did not seem to be 

involved in this p r o l i fe r a t iv e  r eact io n ,  since the 
evidence presented here suggests that the are probably 

terminally  d i f f e r e n t ia t e d  c e l l s .  Furthermore, 
cytophotometric determination  of DNA in ind iv id ual  nuclei  

showed that w hile  c i l ia t e d  cells  are a homogeneous 
population  of nondividing  cells  arrested in G-| , the rest 

of the luminal epithelium is a heterogeneous cell  

population  whowing a bimodal DNA d is t r ib u t io n  with  one 
peak in the G^ and the other in the G2 range .  This last 
peak ,  not observed in e ither  ovariectomized or intact  
r a b b i t s ,  and very prominent in rabbits  in jected  with 
20-OH-P, probably represents  a population  of cells  
arrested in the G2 phase of the ce ll  cycle .  These c e l l s ,  
a fter  the withdrawal of the 20-OH-P, probably  reenter the 
cell  cycle ,  playing  a role in the formation of the 

arborized  secretory epithelium.

Estudios previos han mostrado que la 20 a-Hidroxi- 

pregn 4-en 3 ona (20-OH-P), una hormona esteroide  secretada  

por el ovario i n t e r s t i c i a l  en el conejo ,  induce la aparición  

de células  c i l ia d a s  en el endometrio de conejas ovariectomi-
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zadas ( 1 ) .  En este trabajo  (2) se ha profundizado  en el co ­

nocimiento de la acción de esta hormona, cuyo rol f i s i o l ó g i ­

co es todavía desconocido.

En primer lugar ,  estudios de competencia con otras 

hormonas ováricas demostraron que 17 g-estradiol tiene  un 

efecto  antogónico a la acción c i l io g é n ic a  del  20-ÜH-P. Por 

otra parte esta última hormona y la progesterona mostraron 

ser a ntago nistas ,  ya que la administración  simultánea de am­

bos no resulta  ni en la formación de células  c i l i a d a s ,  ni 

en un endometrio secretorio  completamente d esarro llad o .  E s ­

to argumenta en contra de previos trabajos que consideraban 

a 20-OH-P como una progesterona débil  ( 3 ) .

Cuando se suspende la administración  de 20-OH-P d e s ­

pués de cinco días de aplicación  a conejas o v ar ie c to m iza d as , 

ocurre un rápido efecto p r o l i fe r a t iv o  que lleva a la forma­

ción del  endometrio secretorio  en sólo 48 hs.  Las células  

c i l ia d a s  no parecen estar envueltas en esta reacción  proli- 

fe r a t iv a  ya que evidencias  de tipo morfológico a n iv e l  ultra- 

estructural  muestran que son células  terminalmente d i f e r e n ­

c ia d as .  Además, estudios citofotométricos  de células  c i l i a ­

das teñidas para ADN con cromo alumbre ga lo c ian in a  ( 4 ) ,  han d a ­

do el patrón monomodal, simétrico y d i p l o i d e ,  c a r a c t e r í s ­

tico de células  no p r o l i f e r a t i v a s . Sin  embargo, el mismo e s ­

tudio citofotométrico  mostró en el resto  de las células  e p i ­

t e l ia le s  una d is t r ib u c ió n  mucho más heterogénea ,  que en el 

caso de las células  luminales ,  evidenció  un patrón bimodal 

con un segundo pico en la región  t e t ra p lo id e ,  probablemente 

formado por células  bloqueadas en el período G 2 del  c ic lo  

c e lu lar .  La ex is te n c ia  de esta posible  población de r e s e r ­

va bloqueada en G 2 e xp licaría  razonablemente el rápido d e ­

sarrollo  del  endometrio secretorio  que ocurre rápidamente 

después del  re t iro  de la 20-OH-P.

La arborización  (endometrio secretorio )  producida  por 

el ret iro  de la 20-ÜH-P, si b ien  presenta en términos g e n e r a ­

les una gran semejanza con la arborización  producida  en la 

preñez o pseudopreñez inducida  por HCG, ha mostrado algunas 

d i fe r e n c ia s  interesantes  que conviene p u n t u al iza r .  El epite-
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telio  secretorio  verdadero dura varios  días y tiene  una l e n ­

ta regresión  con la formación de células  gigantes  multinuclea- 

das ( 5 ) .  El e p ite l io  arborizado  generado por la suspensión 

de la hormona 20-OH-P, muestra rápidos cambios regresivos  

en ausencia  de células  multinucleadas  ( 2 ) .

De acuerdo a estos r e sulta d o s ,  la función  de la 

20-OH-P sería  la inducción c i l io g é n e s is  por un mecanismo t o ­

davía no conocido. Los estudios  previos mostrando que otras 

progesteronas h idroxiladas  tendrían efecto  similares  ( 1 ) s u ­

g er irían  que éste puede ser un mecanismo común a otras e s ­

p ec ie s ,  además del  conejo .  Nuestros resultados  confirman 

también previos resultad o s ,  desechando la idea de que las 

progesteroneas h idroxiladas  son simples metabolitos con 

d é b il  acción progestágena .
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D . 1 0 .  Efecto de las hormonas ováricas en la p ro l i fe r a c ió n  

del  e p i t e l io  endometrial del c o n e jo .

C. J .  C onti ,  I .  B. Giménez, J .  T. M u r a i * ,  L. E. 

Gerschenson * * .

E ffects  of the ovarían hormones on the p r o l i f e r a t io n  of 

the rabbit  endometrial epitheliuñn

A short term incubation  technique was developed to 
study the e ffects  of the ovarían hormones on the p r o l i f e r a t i o n  

of rabbit  endometrial epithelium. Using this technique we 
observed that 173-estradiol stimulates the p r o l i f e r a t i o n  of 
endometrial glandular  cells  in intact  or ovariectomized 
rab b its .  Progesterone also induced an increase  in the 

p r o l i f e r a t io n  of both luminal and glandular  ep ithelium ,  of 
intact  r a b b it s .  Foci of cells  with nucle i  labeled  with  
3HTdr suggesting active hyperplasia  were observed in the 
luminal u ter ine  epithelium of progesterone treated r a b b i t s ,  
which seems to be related  to the formation of g la n d s ,  
c h a rac te r ist ic  of secretory endometrium.

The same technique was also used to study the 
temporal re lat io n sh ip  between the e p i t h e l ia l  p r o l i f e r a t io n  

and uteroglobin  production in HCG treated (pseudopregnant) 
does.  Uteroglobin  was secreted when cell  p r o l i f e r a t i o n  had 

drop to very low levels  confirming that uteroglobin  is 
produced by differentiated non-dividing c e l l s .

Evidencias acumuladas durante muchos años han mostrado 

inequívocamente que las hormonas ováricas tienen un rol f u n ­

damental en la patologénesis  del  carcinoma de endometrio.

El conejo por su alta  inc idenc ia  espontánea de este tumor, 

ha sido el modelo de elección  para su estudio  ( 1 , 2 ) .  En este 

trabajo se ha profundizado  en el estudio  de los efectos  de 

las hormonas ováricas en la p ro l i fe r a c ió n  del e p i t e l io  u t e ­

rino  del  conejo ,  con la idea de que un mejor conocimiento 

de los efectos de cada hormona ovárica  y su interacción  con 

el crecimiento e p i t e l i a l  puede brindar  información r e l e v a n ­

te para el estudio de la h ip e r p las ia  endometrial y del  cán­

cer de endometrio. Con este motivo se d esarrolló  una técnica
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de marcación con precursores radiactivos  del  ADN que perm i­

tió el estudio  de la p r o l i fe r a c ió n  en tejidos  de conejos que 

han recibido  tratamiento hormonal i.n v ivo . De esta forma se 

obtiene información sobre el estado p r o l i f e r a t iv o  de los t e ­

j id o s  del  animal s in  necesidad de inyectarlo  con compuestos 

rad iact ivos  ( 3 ) .

El endómetrio del conejo consiste  de un e p i t e l io  lu- 

minal formado por células  c i l in d r i c a s  y un estroma en el 

cual existen  glándulas tubulares ,  también compuestas por 

e p it e l io  c i l in d r ic o .  Las glándulas se abren a la luz del 

órgano formando con el e p i t e l io  luminal una lámina e p i t e l ia l  

continua .  Las células  de ambos t ipos ,  e p ite l io  luminal y 

g landular ,  son morfológicamente similares  tanto al m icro s ­

copio óptico como al electrónico  ( 4 , 5 ) .  En estudios previos 

llevados a cabo en la Universidad  de Colorado se demostró, 

en cultivo  de tejidos  de endometrio de conejo ,  rla e x i s t e n ­

cia  de por lo menos dos tipos celulares  d i f e r e n t e s ,  en p r o ­

l i f e r a c ió n  y en reposo,  las cuales parecen ser reguladas en 

forma d iferen te  por los estrógenos y progestágenos ( 6 , 7 ) .

Esta  heterogeneidad encontrada con cultivos  de endometrio 

llevó a la h ipó tesis  de que los e p ite l io s  glandular  y lumi­

nal podrían ser el origen  de las dos poblaciones celulares  

In  vltno y por lo tanto tener d i fe re n te  regulación  hormonal.

U t i l izan d o  la técnica  anteriormente c it a d a ,  hemos 

observado que el 17 g-Estradiol estimula la p ro l i fe r a c ió n  

de las glándulas endometriales en conejas normales (estro  

continuo) y en conejas o variectom izadas . La p ro g e ste ro na , 

por otra parte no solo indujo un incremento de la p r o l i f e r a ­

ción de la glándulas endometriales sino también del  e p i t e ­

lio  luminal ( 3 , 8 )  . En las conejas tratadas con progesterona 

pudieron observarse focos de células  marcadas en el e p ite l io  

luminal,  sugiriendo  áreas de activa h ip e r p la s ia  que p a r e ­

cen estar relacionadas  con la neoformación glándular  que l l e ­

va la génesis  del  e p ite l io  secretorio  arborizado ,  c a r a c t e r í s ­

tico  de las conejas tratadas con progesterona o en la prim e­

ra etapa de la preñez ( 8 ) .  La administración  simultánea de 

estrógenos y progesteronas produjo un efecto  mutuamente an ­

tagónico con la in h ib ic ió n  del  efecto p r o l i f e r a t iv o  en ambas
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poblaciones  c e lu la r e s .  Esto está sugiriendo  la complejidad 

de los mecanismos regulatorios  de la p r o l i f e r a c ió n  y la e x i s ­

tencia  de mecanismos de interacción  hormonal ( 3 ) .

Usando la misma metodología se estudió  la correlación  

entre la p r o l i f e r a c ió n  del  e p i t e l io  endometrial y la s í n t e ­

sis  de uteroglobina  (o b lasto q uin in a )  considerada  como un 

marcador de la d i fe r e n c ia c ió n  del  e p it e l io  uterino  ( 9 ) .  La 

uteroglobina  es una proteína de bajo  peso molecular que se 

segrega en la luz de los cuernos u t e r i n o s ,  en la primera f a ­

se de la p reñez ,  aparentemente modulada por la progesterona .  

En este estudio  la uteroglobina  fue determinada por medio 

de "rocket  inm unoelectroforesis "  con un anticuerpo antiute- 

roglobina  desarrollado  en el laboratorio .  Los resultados  de 

este experimento mostraron un pico  i n i c i a l  de p r o l i f e r a c i ó n  

de ambas poblaciones  cfelulares, luminal y g la n d u la r ,  en el 

segundo día  de pseudopreñez inducida  por 50 UI de gonadotro- 

f in a  humana. La actividad  p r o l i f e r a t i v a  desciende  en el 

cuarto día  haciéndose nula a part ir  del  día  sexto .  C o n t r a r ia ­

mente la secreción  de uteroglobina  rec ién  empieza a aumentar 

a p ar t ir  del  segundo d í a ,  llegando al máximo entre el cu ar ­

to al sexto día  de pseudopreñez .  Este estud io ,  junto con e s ­

tudios inmunohistoquímicos de otros autores ( 1 0 ) s ug ir ió  que 

la producción de uteroglobina  es l levada  a cabo por el e p i ­

te l io  secretorio  d iferen c ia d o  y no p r o l i f e r a n t e .
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D . l l .  O b te n c ió n , cultivo  e id e n t i f i c a c ió n  de células  del

e p i t e l io  vaginal  de rata W i s t a r .

C. J .  Conti ,  I .  B. Giménez, C. M. A ldaz  y D.  R. Tasat .

I s o l a t io n ,  cu ltivat io n  and Id e n t i f i c a t i o n  of e p i t h e l ia l  

cells  from de vagina  of Wistar  r a t s .

A c e l l  culture system of vaginal  epithelium was 
developed for the study of the e f fects  of steroid  hormones 
on the p r o l i f e r a t io n  and d i f f e r e n t i a t i o n  of e p i t h e l ia l  
cells  In

Vagina  from 250-300 g Wistar  rats were everted ,  
washed in a saline  solution  and incubated in 0.5°s trypsin  

s o lution .  E p i t h e l ia l  c e l l s ,  obtained through the 
trypsin i .zation , were plated in Ham's F12 médium. Fetal calf  

serum, when added, improve p lating  e f f ic ie n c y  and growth 

but it  is not essencial since cell  culture plated  in 
chemically  defined  médium are s t i l l  able to st ick  and 
growth. The addition  of 1 0 _ 10 of cholera toxine prevent the 
massive differentiation- of the cell  culture .  Cell 

d i f f e r e n t i a t i o n  was evaluated by the resistance  of 
co rn if ied  cells  ( d i f f e r e n t ia t e d )  to the solution  of 
either  8M urea or 8M urea with 0 . 2M 2 -Mercaptoethanol, 

depending the degree of d i f f e r e n t i a t i o n .  The 
c haracter ist ics  of this system makes it very su itab le  for 
the study of the effects  of d i f f e r e n t  compounds on 
p ro l i f e r a t io n  and d i f f e r e n t i a t i o n .

Con el f in  de buscar un modelo que permita el e s t u ­

dio  de las complejas relaciones  de las hormonas ováricas y 

sus células  " t a r g e t "  se desarrolló  un cultivo  de células  

del e p it e l io  vaginal  de rata W istar .  La vagina  de los r o e ­

d ores ,  que se caracter iza  por los drásticos  cambios en pro ­

l i f e r a c ió n  y d i fe r e n c ia c ió n  de su e p ite l io  en respuesta  a 

cambios hormonales, se presenta como un modelo interesante  

para aclarar  alguna de las controversias  sobre la acción 

■Ln \>¿tno de las hormonas esteroides  ováricas (1- 2) .  Ratas 

Wistar  de 250-300 gr. fueron c la s i f ic a d a s  de acuerdo a su 

estado en el c iclo  estral  por medio de extendidos v a g i n a le s .  

Los animales fueron sacr if icados  con éter e t í l i c o ,  las v a ­

ginas extraídas  asépticamente,  lavadas en una solución s a l i ­

na l ibre  de calc io  y magnesio (PBS) y sometidas a una s o l u ­

ción d ispersante  de 0 .5 1  de tr ips in a  en PBS. Las células  l i ­

bres se separaron del  tejido  sin  d ig e r i r  y la tr ip s in a  se 

inactivo  con suero bovino .  Aproximadamente 5 0 0 .0 0 0  células
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fueron sembradas en cápsulas de p o l ie st ir e n o  de 25 cm. de 

s u p e r f i c i e ,  con medio de Ham F12 modificado ( 3 ) .  Las c é l u ­

las adhieren durante las primeras 24 horas formando colonias 

de tipo e p i t e l io i d e .  Regulando los tiempos de tripsiniza-  

ción  se pudieron eliminar los f ibroblastos  casi  completamen­

te .  Fibroblastos  remanentes pudieron ser eliminados con l a ­

vados en soluciones l ibre  de calcio  y magnesio (4) .

El medio de cultivos fue suplementado con suero fetal  

bovino de 0-20%, in s u l in a  1 0 '^ M ,  h idrocortisona  10 '^ M  y 

toxina  del  cólera 1 0 ” ^®M. El suero fe t a l  bovino aumenta s e n ­

siblemente la e f i c i e n c ia  de los cultivos  pero no parece ser 

esencial  como en la mayoría de los cultivos  c e lu la r e s ,  ya 

que cultivosde  células  vaginales  en medios químicamente d e ­

f in id o s  ( l ib re s  de suero) desde el momento de la siembra, 

son capaces de d esarro llar  y crecer aunque con b a ja  e f i c i e n ­

c ia .  Los cultivos  sembrados en medios químicamente d e f i n i ­

dos fueron suplementados con albúmina bo v in a ,  como " c a r r i e r "  

de los estero id es .  La toxina  del cólera  tiene el efecto  de 

elevar el tenor de AMP c íc l ic o  in tracelu lar  y ha sido r e ­

portado como un inhibidor  de la q ue rat in iza c ió n  en cultivos  

de epidermis ( 4 ) .  En nuestro caso se lo ha incluido  en la 

formación del  medio para in h ib ir  la tendencia  hacia  la m a s i ­

va d i fe r e n c ia c ió n  que tienen  los cultivos  de v ag ina .  I n s u ­

l ina  e h idrocortisona  fueron considerados componentes n o r ­

males del  medio y no fue estudiada  su omisión.

La e f i c i e n c i a  de los cultivos  parece estar  r e l a c io n a ­

da intimamente al estado hormonal de la rata en el momento 

del s a c r i f i c i o .  Cuando los cultivos  fueron realizados  con 

vaginas de ratas en los estadios proestro y d iestro  del  c i ­

clo estral  la e f i c i e n c i a  de los cultivos  (d e f i n i d a  como la 

capacidad de las células  sembradas para adherir)  fue máxima, 

mientras que este parámetro fue mínimo en metaestro .

El origen e p i t e l i a l  de los cultivos  fue demostrado 

mediante técnicas inmunohistoquímicas con un anticuerpo an- 

t iqueratina  desarrollado  en nuestro laboratorio  ( 5 ) ,  Una c a ­

r a c t e r ís t ic a  de máximo interés en estos cultivos  es la te n ­

dencia  a d i fe r e n c ia rs e  (q uerat in izarse )  ¿n Este fe n ó ­

meno pudo demostrarse por característ icas  m orfológicas ,  téc-
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nicas de inmunohistoquímica y fundamentalmente por la demos­

tración  de citoesqueletos  de queratina  y envoltura  córnea 

en las células  cu ltivadas .  Los primeros son demostrados por 

las r e s is te n c ia  de esas células  a soluciones de 8M u rea ,  

mientras que las envolturas córneas son res isten tes  a 8M 

urea en un medio reductor ( 0 .2 M  2-Mercaptoetanol) .

La p o s ib i l id a d  de regular p r o l i fe r a c ió n  y d i f e r e n c i a ­

ción en estos c u lt iv o s ,  los convierte  en un modelo in t e r e s a n ­

te para el estudio  del efecto b io ló g ico  de d is t in t o s  com­

puestos que puedan a lterar  el crecimiento y la maduración 

de los t e j i d o s ,  tales  como: contaminantes am bientales ,  r a ­

d ia c io n e s ,  hormonas, etc .  La p o s ib i l id a d  de t r a b a ja r ,  con 

este modelo en medios químicamente d e f in id o s  les da un pun­

to ad ic io n al  de interés .
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D . 1 2 .  Obtención de un anticuerpo a n t i q u e r a t i n a . Su uso 

como marcador de células  e p i t e l i a l e s .

I .  B. Giménez, C. J .  Conti y F.  Larcher .

Obtainment of an ant ikerat ine  antibody .  Its  use as a 

marker of e p i t h e l ia l  cells~

Keratin  polipeptides  were extracted from rat  skin  

with  8M urea and 0.25mM 2-mercaptoetanol and checked 
e lectro p ho retica lly  for p u r it y .  Keratin  solutions  were 

d i a l i z e d  against  water and insoluble  proteins  injected  
into rabbits  using Freund 's  adjuvant .  A fter  several 
booster in jections  ant ik erat in  a c t iv it y  was detected in 

rabbit  serum.
Whith this antibody an immunohistochemical technique 

was developed using  the peroxidase-antiperoxidase  method 

( P A P ) . Frozen and conventional p a r a f f i n  sections  were 
assayed with this technique and a p o s it iv e  reaction  was 

obtained in e p i t h e l ia l  structures .  This method was also 

used to confirm the e p i t h e l ia l  o r ig in  of v ag inal  cells  
in culture .  Immunochemical methods for keratin  and other 
intermedíate filaments can be used to obtain  information 

about the origen of cells  in culture and i n d i f e r e n t i a t e d . 

tumors.

Los filamentos intermedios de células  e p i t e l ia l e s  

están compuestos por un ensamble de polipéptidos  de querati- 

na o prequeratina  (1-4) . La constancia  de este hecho ha s u ­

gerido la p o s ib i l id a d  de ,  a través de métodos inmunohistoquí- 

micos,  usar anticuerpos antiquerat ina  como marcador de c é l u ­

las de origen e p i t e l i a l  en experimentos de cultivo  de te jidos  

o crecimientos neoplásicos cuyo origen  no puede ser d e f in id o  

morfológicamente por su alto  grado de i n d i f e r e n c i a c i ó n .

La queratina  fue extraída  a p ar t ir  de una fracción  

insoluble  de epidermis de r a t a ,  con 8M urea y 0 . 25mM de

2 -mercaptoetanol, mostrando electroforeticamente  las bandas 

característ icas  de los polipéptidos  queratínicos  ( 2 ) .  La 

queratina  así obtenida ,  d i l u i d a  en adyuvante de Freund fue 

inyectada en conejos para la obtención de anticuerpos a n t i ­

q uerat ina .  La actividad  del  suero de los conejos fue a n a l i ­

zado por inmunodifusión e inmunohistoquímica usando en este 

último caso la técnica  de peroxidasa  antiperoxidasa  ( 5 ) .  E s ­

ta técnica  ha indicado ser ú t i l  para la demostración de e p i ­

telios  normales,  tanto en cortes por congelación  como en co r ­
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tes de p ar a f in a  de material  de archivo.  También hemos usado 

esta técnica  para confirmar el origen e p i t e l i a l  de células  

de cultivos  primarios de vaginas de rata  Wistar  ( 6 ) .  En e s ­

tas células  se observa una típica  estructura  r e t ic u la r  s im i ­

lar a la mostrada por otros autores en otras estirpes  c e l u ­

lares y con técnicas de inmunofluorescencia  ( 2 ) ,  como también 

una v ar iac ió n  en la intensidad  de la reacción (una importan­

te proporción de células  mostró una reacción  var ias  veces 

más intensa)  confirmando esto últim o ,  hallazgos  morfológicos 

y bioquímicos que sugerían la ex iste n c ia  de células  en los 

cultivos  con d is t in to s  grado de d i f e r e n c ia c ió n .  Cultivos  p r i ­

marios de f ibro blasto s  y la línea ce lu lar  3T3 ,  ambas de o r i ­

gen mesodérmico, fueron usados como controles ,  mostrando 

siempre reacción  negativa .

A través de la obtención de anticuerpos antiquerati- 

na y su posterior  v i s u a l i z a c i ó n  por técnicas de Inmunohisto- 

química (PAP en este caso) se presenta  la p o s i b i l id a d  de 

usar  la composición de los filamentos intermedios para la 

determinación del  origen de diversos tipos c e l u l a r e s ,  ya 

sea ¿n o células  ind iferenc iadas  de tejidos  tumorales,
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D . 1 3 .  A ná l is is  submicroscópico del  esquema de bandas del  

cromosoma X p olitén ico  de VfioiophtZa mzZanogaitzfi. 

W. F.  Kirschbaum.

Submicroscopic analysis  of the banding scheme, of 
polytene X chromosome of VfioiophtZa me.Zanoqa6te.fLT

The analysis  of the banding scheme of polytene  X 
chromosome of VfioiophtZa mzZanogaite.fi, was carried  out 
by electrón microscopy, a fter  planning  and developing a 
technique that allowed us to obtain  sections that in c lu d e ,  
a whole,  well  stretched polytene X chromosome that has 

been sectioned in a l l  its  length ,  p a r a l e l l  to the 
chromosome a x is .  Mounting the sections  over grids  for 

se r ia l  sect ions ,  one can obtain  images, that cover the 
whole chromosome, keeping the structure  in an 
uninterrupted  and continuous w a y . This allows an analysis  
without confusions of regions and sequence of bands .

Also  sections of d i f f e r e n t  thickness of the same 
chromosome can be obtained for comparative purposes .  
Comparing the electroñ  microscopic analysis  with  the 
o r ig in a l  schemes obtained by l ight  m icroscopy , 'shows 

that only one f i f t h  of the double bands could be 
considered as such in the X chromosome. This  occurs 
because with  electrón microscopy one can only consider 
bands as double ,  when they are truly  separated and 
simultaneously mantain contact zones and not because 

they have a certain  thickness .  One can ne ither  f ind  a 
complete coincidence  of thin  bands .  Due to the higher  
resolut ion  power of the electrón  microscope,  some 

additional  thin bands were detected .

La h ipótesis  de eme cada banda ind iv id ual  de cromo­

soma p o l i t é n ic o ,  corresponde a un locus génico ( 1 *) , e s ­

tá condicionada a una correcta información,  sobre el nú ­

mero de genes y bandas en los mismos. El cromosoma X de 

VfioiophtZa mzZanogaitzfi, es el mejor conocido en ambos 

aspectos genético  y c i t o g e n é t i c o . Los trabajos (2-3) sobre 

el número de genes en el cromosoma X por los métodos de 

saturación  y"crossing-over"comparados con los de número 

de bandas por microscopía e le c tró n ic a ,  (m .e . )  confirman 

la correlación  entre ambas cantid ades .  Pero esta informa­

c ión ,  es solamente p a r c ia l ,  puesto que abarca únicamente 

pequeñas porciones del  cromosoma X .  Todavía ,  la exactitud 

y el correcto número de bandas de todo el cromosoma X ,  

queda por ser resuelto .  Con el objeto  de obtener una ma­

yor información al respecto ,  se u t i l i z ó  la técnica d e ­
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sarrollada  para la observación de extendidos de cromoso­

mas p ol ité n ico s  por m .e .  ( 4 ) .  La misma permite la o b se r ­

vación  por m .e .  de la totalidad  de un cromosoma, o b ten ien ­

do imágenes que abarcan el mismo en toda su lo ngitud ,  sin 

confusión  de zonas ni de secuencia  de bandas ,  perfectam en­

te comparables con los mapas de Br idges ,  obtenidos por 

microscopía óptica  ( m . o . ) .

Se contaron 804 bandas por microscopía e le c t r ó n ic a ,  

adoptando el c r it e r io  de Bridges (5) de m u lt ip l ic ar  por 

dos las bandas consideradas con dobles .  Bridges en cambio 

re g istra  en su mapa de microscopía óptica  1 0 1 2  bandas ,

1 ,1 2  veces mayor que por m .e .  Ello  se debe a que por m .e .  

se encontraron 664 bandas simples ,  c las i f ic á n d o s e  además 

adicionalmente nada más que 70 bandas como d o b le s ,  m ien ­

tras que por m . o . ,  290 bandas resultan  ser simples y 391 

son consideradas dobles .  Esta gran d i f e r e n c ia  de 5 ,1 5  v e ­

ces más bandas dobles por m .o .  que por m . e . ,  se debe a 

que por m .e .  únicamente se llegan  a considerar  las bandas 

como d o b le s ,  cuando se encuentran realmente separadas y 

además mantienen zonas de contacto evidentes y no s im p le ­

mente considerando el grosor de las mismas. Bridges c l a s i ­

f ic a  en su mapa 76 bandas como dobles y gruesas ,  es decir  

con una relación  de 1 ,0 8  con respecto a las dobles  o b t e n i ­

das por m .e .  Si se consideran todas las bandas como simples ,  

por m .e .  se cuentan 734 y por m .o .  6 51 ,  es d e c ir  se en ­

cuentran 1 ,1 3  veces más bandas por m .e .  debido a que mu­

chas bandas dobles del  mapa de Bridges se resuelven  como 

dos simples por m .e .

Se l lega  a la conclusión que la d i f e r e n c i a  de r e s u l ­

tados obtenidos ,  se debe al mayor poder del  m .e .  de r e s o l ­

ver mayor cantidad de bandas s imples ,  obteniendo algunas 

a d ic ionales  no detectables  por m .o .  y de la capacidad de 

d i fe r e n c ia r  bandas dobles de simples.
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D . 1 4 .  Alta  tasa de mutaciones cut inducidas  por i r r a d ia c ió n  

sobre loci específicos  en esperma móvil de VfLQiophZla 

me.<¿anoga¿te./L.

W. F. Kirschbaum.

High rate of cut mutations induced by ir r a d ia t io n  of 
Vsio&ophZZa mztanoqa&tzh. at s p e c i f ic  loci  in motile  sperm.

Polytene chromosomes cytogenetic  analysis  of 36 
v i s i b l e  m utations ,  induced by 3000 rads at 10 s p e c i f i c  loci  
in motile  sperm, was carried  out to detect  chromosomal 
rearrengements . Results showed that 24 were point  mutations 
and 12 were chromosomal rearrengements .This  means that for 
a mean overall  mutation frequency of the 10  loci  of 

1 . 1 8 x 1 0 " ^ / l o c u s / r , the result in g  average mutation frequency 
of the point  mutations is 0 . 7 8 x 1 0 " 7 / l o c u s / r , and an 

average mutation frequency of 0 . 4 x l 0 " 7 / l o c u s / r  for the 
chromosomal rearrengements . The ct mutations showed a high 

proportion  of chromosomal rearrengements,  halph of them 
t r a n s l o c a t i o n s , compare'd with  all  the loci  of the eye 

colour mutations .  The mean overall  mutation frequency for  
the eye colour mutations is 1 . 0 7 x 1 0 " ^ / l o c u s / r , w ith  an 

average mutation frequency of 0 .8 2x10 “ ' / l o c u s / r  for the 
point  mutations and 0.2 5 x l 0 " 7 / l o c u s / r  corresponding to the 
chromosomal rearrengements.  On the other h a n d , the mean 
mutation frequency of the ct mutations reached 

2 . 6 3 x 1 0 "  7 / l o c u s / r , with  an average mutation frequency of
0 . 6 6 x 1 0 " ^ / l o c u s / r , for the point mutations and 

1 . 9 7 x l 0 " 7 / l o c u s / r  due to the chromosomal rearrengements.  
Therefore  we can assume that in this case the high rate  
of ct mutations is caused by the high chromosomal 

rearrengements,  e spe c ia l ly  translocations  associated  with  
the ct locus.

Se efectuó el estudio  c itogenético  de los cromosomas 

pol ité n ico s  de 36 mutaciones v i s i b l e s  inducidas  por 

3000 rads en esperma móvil de Vfio&oph¿la mzla.nogastan s o ­

bre 10 loci  e s p e c í f ic o s ,  con el objeto de detectar  r e a r r e ­

glos cromosómicos comprendidos en los mismos. Dichas muta­

ciones fueron obtenidas en este laboratorio  ( 1 ) irradiando  

3163 machos del  stock " B i n s c " ,  que luego fueron apareados 

con hembras portadoras del  cromosoma "m a p le " ,  que contiene  

los genes marcadores recesivos  considerados .  Las mutaciones 

sobre loci específicos  se detectaron  sobre un total de 

1 0 .1 3 2  hembras apareadas .  Considerando las 36 mutaciones 

obtenidas ,  el a ná l is is  de los cromosomas politén ico s  indicó  

que 24 resultaron  ser mutaciones de punto y 12 rearreglos
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cromosómicos ( 2 ) .  Ello  s i g n i f i c a  que para los 10 loci  con­

s iderados ,  se obtuvo una frecuencia  media total de mutacio-
_ n

nes de 1 , 1 8 x 1 0 "  / l o c u s / r ,  con una frecuencia  media de muta- 

ciones de 0 , 7 8 x 1 0 "  / l o c u s / r , para las mutaciones de punto 

y de una frecuencia  media de mutaciones de 0 , 4 0 x 1 0 ' 'V l o c u s / r  , 

para los rearreglos  cromosómicos. Las mutaciones de color 

de ojo tuvieron un comportamiento s im ilar  con respecto al 

número de rearreglos  cromosómicos detectados en e l l a s .  En 

cambio las mutaciones cut ,  mostraron una proporción alta 

de rearreglos  cromosómicos, correspondiendo la mitad de 

ellos  a translocaciones .  Comparando las mutaciones cut con 

el conjunto de los loci  de las mutaciones de color de o jo ,  

se obtuvieron los s iguientes  resultad o s :  la frecuencia  media 

total para las mutaciones de color de ojo resultó  ser de 

1 , 0 7 x l 0 “ ^ / l o c u s / r , con una frecuencia  media de mutaciones de 

0 , 8 2 x1 0 “ 'V l o c u s / r  , para las mutaciones de punto y de

0 . 2 5 . 1 0 “ ^ / l o c u s / r , correspondiente a los rearreglos  cromosó­

micos; por otro lado la frecuencia  media de las mutaciones 

cut alcanzó a 2 , 6 3 x l 0 “ ^ / l o c u s / r , con una frecuencia  media

de 0 , 6 6 x l 0 “ ^ / l o c u s / r ,  para las mutaciones de punto y de
n

1 ,9 7 x 1 0 "  / l o c u s / r , debido al elevado número de rearreglos  

cromosómicos. Cut es un locus altamente mutable ,  ya sea 

desde el punto de v is t a  espontáneo o b ie n  inducido y además 

muestra una alta  frecuencia  de rupturas cromosómicas in d u ­

cidas por rad iac io n e s .  (3) Con los resultados  obtenidos p o ­

demos asumir,  que en este caso, la alta  tasa de mutaciones 

cut obtenidas ,  es causada por la elevada cantidad de 

rearreglos  cromosómicos, especialmente translocac iones ,  a so ­

ciadas al locus de cut.
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D . 1 5 .  Efecto de la radiación X sobre las glándulas salivales

E. G. E s p in a l ,  B. M. de Rey y R. L. Cab r in i .

Radiation  e f fe c ts  on the sa l ivary  g l a n d s .

The sal ivary  glands are generally  considered  as 
r ad io re s ista nt  organs. The serous acini  have demonstrated 
to be a ltered  by the rad iat io n .  C l a s ic a l l y ,  ne ither  the 

mucous acini  ñor the ducts were considered  as r a d i o s e n s i t i v e . 

In recent experiments we have tested the e f fe c t  of 2 0 0 0  

rads of X rad iat io n  applied  to the salivary  glands of the 
Wistar  adult  rats .  The study was performed since 2 days 
after  ir r a d i a t io n  up to 9 months. H i s t o l o g i c a l , s tereo lo g ica l  
and u lt ra s tr u c t u r a l  changes were analyzed .

The e f fe c t iv e ne ss  of the radiotherapy on the 
sa l ivary  gland tumours was generally  accepted as a 
coadyuvant of the surgery to prevent recurrences .

Las glándulas sa l iva le s  son consideradas generalmen­

te como órganos que presentan r a d i o r e s is t e n c ia ,  ésta es v a ­

r ia b le  de acuerdo a su estructura  h is to ló g ic a .  A sí ,  los 

acinos serosos son sensibles  a las ra d ia c io n e s ,  en tanto que 

los mucosos son considerados r a d i o r e s i s t e n t e s . Con r e s p e c ­

to a los ductos existe  poca información,  y además son con­

siderados como rad io re s is te n te s .

Estos trabajos se han realizado  para rever el p ro c e ­

so de la acción tanto aguda como crónica  de la r a d ia c ió n ,  

en todos los elementos h istoló gicos  que forman el l o b u l i l l o  

de la glándula  submaxilar de la r ata ,  tanto c u a l i t a t iv a  co ­

mo cuantitativam ente ,  y con la ayuda de la microscopía e l e c ­

trónica .

Se desarrolló  también, una nueva metodología para  la 

exposición  de parte de la glándula  submaxilar a la i r r a ­

d ia c ió n ,  a is lándola  del resto del cuerpo del animal;  tanto 

en la rata  como en el ratón ,  las glándulas  submaxilares son 

órganos hormonodependientes, por lo tanto la obligada  i r r a ­

diación  de la t i r o id e s ,  agregaría  lesiones  por el efecto  

de la radiación  sobre el funcionamiento t i r o i d e o .  Se r e a l i ­

zaron los trabajos con dos técnicas experimentales distin- 

t in t a s .  La primera es la técnica  convencional ,  donde se i r r a ­

dia  la porción cervical  de ratas Wistar  adultas .  Con esta  

metodología se analizaron  los cambios producidos en los d i s ­

tintos elementos que i n t e ^ m n  el tej ido  glandular  a n ivel
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de microscopía ó pt ic a ,  desde 48 h s . post- irradiación  h a s ­

ta los 9 meses. A l l í  se observó la tumefacción de las c é ­

lulas  acinares  durante los primeros períodos de tiempo; 

posteriormente ,  a p a r t ir  de los 2 meses post- irradiación  

se sucedieron los cambios más marcados a n iv e l  a c in a r ,  que 

se caracterizaron  por una desaparic ión  progresiva  del núme­

ro de acinos .  Los ductos demostraron ser r ad io se n s ib le s  con 

la dosis  empleada, mostrando cambios a p a r t ir  de los dos 

meses. Métodos estereológicos  confirmaron los datos o b t e n i ­

dos por la microscopía óptica .  Se encontró una disminución 

del número de acinos a los 9 meses post- irradiación  del 

54 %. El peso glandular  disminuyó un 57 % y la medida de 

densidad de s u p e r f ic ie  acinar disminuyó un 1 6 .5  %. Si se 

compara esto con los datos referidos  al número de acinos 

queda demostrado que si b ien  son menos, su membrana se 

torna flexuosa  y se hacen asimétricos .  Los ductos g ran u la ­

res y estriados  variaron  su estructura  de manera d iferente  

de acuerdo a que se analicen  cada uno de ellos  por separa ­

do. Los granulares disminuyeron en su número y en la d e n ­

sidad de volumen ocupada por ellos  en los primeros meses 

p o s t -i r r a d i a c i ó n ; a p ar t ir  de los 7 meses se hallaron  mues­

tras de recuperación .  Los ductos e s t r ia d o s ,  demostraron 

una a tro f ia  progresiva  no mostrando recuperación  en el 

tiempo estudiado ( 1 , 2 ) .

La segunda técnica  experimental fue la exposición  

quirúrgica  de la glándula  submaxilar ,  para ser irradiada  

aisladamente.  El material  obtenido se evaluó con m icro s ­

copía óptica  y métodos estereológicos .  Los datos o b t e n i ­

dos mostraron un daño mayor en la glándula  expuesta que 

en la no expuesta quirúrgicamente ( 3 ) .  El tratamiento ra- 

dioterapéutico  de los tumores de las glándulas sa l iva le s  

como carcinomas a denoquíst icos , adenomas p l e o m o r f o s ,e t c . 

se presenta  controvertido .  Muchos autores consideran a 

las glándulas sa l iva le s  como r a d i o r e s i s t e n t e s » por lo me­

nos en algunas estructuras  g landulares ,  por e j . las c é l u ­

las m i o e p i t e l i a l e s . Es por eso que la r ad io terap ia  en los 

tumores de las glándulas sa l iva le s  es u t i l i z a d a  después 

del tratamiento quirúrgico ,  y como prevención de r e c i d i ­
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vas .  Además, el tratamiento radiante  de tumores de otras 

regiones c e r v i c o - f a c i a l e s , a fecta  a las glándulas s a l i v a ­

les .  En esos casos ,  las glándulas p ierden  su capacidad s e ­

c r e t o r ia ,  y la f a l t a  de humedad en la mucosa y las a l t e r a ­

ciones en todos los tejidos  de la cavidad b u c a l ,  crean p r o ­

blemas post-terapia  aun sin  solución  ( 4 ) .
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D . 1 6 .  Transplantes  de germenes dentarios  a la b o lsa  f a c i a l  

del hámster y formación experimental de q u i s t e s . 

S m erill i  A .  L . ,  I t o iz  M. E . ,  Lanfranchi  H. E. y 

Cabrini  R. L.

Germ tooth transplantation  in the hámster cheeck pouch 

and experimental e p i t h e l ia l  c y s t s .

An experimental model of transplantation  of homologus 
germs in the hámster cheek pouch is presented .  It was 
demonstrated that the transplantation  of germs in this 
anatomic place  progresses and reproduces v i t a l  teeth and 
bone t issue  with hemocytopoyetic marrow. The development 
of experimental e p i t h e l i a l  cysts is r eally  important for 
the knowledge of its growth and its transíorm ation . With 
two d i f fe r e n t  tec h n iq u e s , cysts with  keratin  formation 
were developed without inflamatory c e l l s ,  resembling the 

h is t o lo g i c a l  structure  of the keratocysts .

D ist in to s  autores han enfocado el estudio  experimen­

tal de transplantes  dentarios  a d is t in t a s  zonas de la eco ­

nomía, como por ejemplo el te j id o  ce lu lar  subcutáneo, cá­

mara anterior  del o jo ,  ovario ,  cápsula r e n al ,  e t c . ,  En 

cambio no se ha u t i l i z a d o  la bolsa  f a c i a l  del hámster, que 

por su estructura  anatómica de fá c i l  acceso y con r e lat iv a  

ausencia  de células  inmunocompetentes, la hacen comparable 

a la cámara anterior  del o jo .

Para los transplantes  dentarios  se estudió la evolu ­

ción de gérmenes homólogos dentro de la bolsa  f a c i a l .  La 

p ie za  transplantada  fue el I o o 2° germen i n f e r i o r ,  de a n i ­

males de 3 a 4 días de edad. Se analizó  la evolución del 

tran splan te^h isto lóg ica  y radiográficamente  a los 7 , 2 4 , 3 0 ,  

4 0 ,4 2  y 44 d ías .  Se observó el crecimiento de las e s t ru c t u ­

ras d e n t a r ia s ,  con formación de esmalte y dentina  y en a l ­

gunos casos de hueso a p art ir  de células  p e r i f é r ic a s  del 

transplante .  En un caso ,  se observó la formación de imáge­

nes quísticas  por degeneración del e p i t e l io  del órgano del 

esmalte. Se considera ,  por lo tanto que la bolsa  f a c ia l  

del hámster es un lugar ideal  para estudiar  la evolución 

de los transplantes  de gérmenes d e n tar io s ,  abriendo la p o ­

s i b i l i d a d  de crear modelos en donde se modifiquen  las con ­

d ic iones  b io l ó g ic a s ,  especialmente las respuestas inmunita- 

r i a s . ( 1 , 2 , 3 ) .
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La b o lsa  f a c i a l  del hámster, también se u t i l i z ó  p a ­

ra la formación experimental de q u is te s .  Se u t i l i z a r o n  2 

técnicas :  La primera se r e a l i zó  inv irt iendo  y suturando 

el medio d i s t a l  de la b o lsa  f a c i a l  y se cerró su cumunica- 

ción con la cavidad bucal mediante sutura.  En el segundo 

método, se seccionó el tercio  d is t a l  de la bolsa  fa c i a l  

in v ir t ié n d o la  y suturándola ,  conformando una cavidad epi- 

t e l i z a d a ,  la cual fue transplantada  al dorso del  mismo 

animal,  previamente rasurado.  Se obtuvieron imágenes quís- 

ticas  con formación de q uerat ina ,  ausencia  de componente 

in flam atorio ,  que en algunos casos daban la imagen de quera- 

to quistes .  El 8 % de los casos desarrolló  un intenso cua ­

dro in flam ato r io ,  que destruyó la mayor parte de la bolsa  

e p i t e l i a l .  Ambos modelos son interesantes  pues p o s i b i l i t a n  

el a n á l is is  ¿n tu de* la c in é t ic a  e p i t e l i a l  en diferen-
►

tes condiciones  del t e j i d o ,  así como la respuesta  del  e p i ­

te l io  quístico  frente  a d iferen tes  agentes externos y d i s ­

t intas  condiciones  del  medio que lo circundan .  La e f i c a ­

c ia  de los modelos expuestos es demostrada por una p r o ­

ducción de quistes  en el 85% de los casos ( 4 ) .
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D . 1 7 .  Mecanismos de remodelación ósea en modelos e x p e r i ­

mentales y lesiones  espontáneas .

A .M .  Ubios y R . L .  Cab r in i .

Mechanisms of  bone remodelation in experimental models 
and spontaneous bone l e s i o n e s .

Bone remodelation is a process that appeared in 

normal bone as well  as in spontaneous bone l e s i o n s . Their  
in t r in s ic  mechanisms are not completly c l a r i f i e d  up to 

date for which some aspects of bone remodelation under 
d i f f e r e n t  conditions were analyzed .  The action  of forces 
of crescent magnitud on the alveolar  bone was studied 
by means of h istom etric  methods. It was demonstrated 
that the capacity  of bone remodelation is s t a b i l i z e d  with 

forces over 100 g .  Other aspects of bone remodelation in 
spontaneous bone lesions  were studied .  Osteoclasts  of 

P ag et 's  d isease  showed the presence of intranuclear  
partió les  in 43% of the cases when studied  under electrón  
microscopy. Clear lesions  of  o steo a rthr it is  were found 
in dogs a fte r  an operation of a rt ic u lar  i n s t a b i l i t y .A l l  

these investigations  are dedicated  to c l a r i f y  d i f f e r e n t  
aspects of the bone resorption  mechanism. The data here 
obtained w i l l  be u se fu l l  for next studies  on rad iat io n  
effects  on bone remodelation,  which could be altered  

under radiant  treatments

Los mecanismos de remodelación ósea ,  especialmente en 

lo qye se r e f ie r e  a la reabsorción no están completamente a- 

c larados .Desde  hace tiempo se ha investigado  en nuestro l a ­

boratorio  sobre un modelo experimental especialmente desa- 

r r o l l a d o ( 1 ) ,  con el que ,por  medio de fuerzas  se provoca la 

reabsorción del hueso alveolar  y su p oster ior  neoformación 

( 2 ) . Con dicho modelo hemos comprobado que la reabsorción  ósea 

aparece previamente al incremento en el número de osteoclas- 

t o s ( 2 ) , células  tradicionalmente  relacionadas  con la r e a b s o r ­

c ió n .E s ta  secuencia  se ha repetido  bajo  condiciones  de i r r a ­

diac ión  total (3-4) y local ( 5 ) . La evaluación  del proceso se 

ha r eal izad o  sobre preparados h isto ló g ico s  por medio de t é c ­

nicas  histométricas  (2- 6) .  Con el objeto de obtener datos 

más precisos  en este sentido  hemos r ealizad o  estudios  con­

currentes que tienden a c l a r i f i c a r  el problema.

Fuerzas de d iferente  m agnitud , entre 25 y 400 gramos 

fueron obtenidas por medio de alambres de diámetro c r e c i e n ­

te ,e n t r e  0 , 2 5  y 0 , 5 0  mm. Su apl icac ión  demostró que más allá  

de los 100  gramos y a igual lapso de t iem po ,las  fuerzas  a-
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p licadas  al hueso alveolar  no provocan ni mayor d e s p l a z a ­

miento dentario  (F ig .  1 ) , n i  se incrementa la s u p e r f ic ie  de 

reabsorción  ósea ( 7 - 8 ) (F ig .  2 ) .

Además de la ap l icac ió n  de f u e r z a s , l a  reabsorción  y 

la neoformación óseas pueden ser modificadas  por acción de 

dro gas ,entre  e l las  los difosfonatos .Hem os  comprobado que el 

etidronato  d isódico  inyectado intraperitonealmente  en dosis  

d ia r ias  de 7 ,5  m g . / k g .  de peso durante 10 d ías ,pro voca  osteo- 

esclero s is  en el hueso maxilar  y en los huesos l a rg o s .D o s is  

d ia r ia s  de 20 m g . /K g .  durante 10 días provocan una lesión  

completamente d i s t in t a  como es la osteomalacia ( 9 ) .Estos d a ­

tos permitirán  efectuar  nuevas investigaciones  en el tema de 

la reabsorción  ó sea ,ya  que se ha postulado que los d i f o s f o ­

natos actuarían  inhibiendo  la acción de los o s t e o c l a s t o s .

Dado que las fuerzas  provocadas por medio de resortes 

construidos con alambres de sección c ir c u la r  determinan el 

desplazamiento dentario  por medio de movimientos de i n c l i n a ­

ción ,  se buscó la forma de obtener un modelo experimental 

que cause la formación de s up erf ic ies  f r o n t a l e s , puras de r e ­

a b sorc ión ,por  un lado y de neoform ación , por el o tro .Pa ra  ello  

se desarrolló  un aparato ortodóncico con alambre de sección 

cuadrada (1 4 "  X 1 4 " ) , arco de canto ,que  e jerce  una fuerza  u n i ­

formemente d i s t r i b u i d a  en las d u perf ic ies  de ap l icac ió n  de 

las mismas ( 1 0 ) .

Los mecanismos de remodelación ósea pueden ser a l t e ­

rados en muchas enfermedades del hueso y en lesiones  en las 

que éste esté in v o luc rad o . En la o steít is  deformante o e n f e r ­

medad de Paget se encuentran exacerbados los procesos de r e ­

absorción y de neoform ación . Las áreas de reabsorción  van a- 

compañadas por un gran número de o s t e o c la s to s .E l  estudio  ul- 

traestructural  de los mismos además de las característ icas  

h a b i t u a l e s , demostró la presencia  de formaciones intranuclea- 

res de aspecto v i r a l , y  estructura  p a r a c r is t a l i n a .U n  cuidado- 

doso estudio  de las mismas y su recuento demostró que e llas  

aparecen en el 431 de los c a s o s , indicándolas  como altamente 

c ara c te ríst ic a s  de esta enferm edad(1 1 ) . Sin  embargo no se las 

puede catalogar  como patognomónicas de la misma,ya q u e ,a u n ­
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que en menor proporción ( 1 5 1 ) , la hemos encontrado en los 

núcleos de las células  gigantes  multinucleadas  de los osteo- 

clastom as .

Otro proceso patológico  en el que el hueso sufre  a l ­

teraciones en su remodelación es la a r t r o s i s , enfermedad muy 

frecuente en el ser humano,a la que se ha postulado sea t r a ­

tada con isótopos r a d i a c t i v o s . Por medio de una operación en 

la que se provoca la in e s t a b i l id a d  a rt ic u lar  en la a r t i c u l a ­

ción de la r o d i l l a  del p e r r o ,s e  obtuvieron cambios en la  mem­

brana s i n o v i a l ,e n  el cartílago  a rt ic u lar  y en el hueso sub ­

yacente de clara  naturaleza  artrósica  ( 1 2 ) . A n ivel  del hueso 

s u b c a r t i l a g in o s o , se observó una franca reacción  osteoescle- 

rótica  en la zona de contacto entre las s u p e r f ic ie s  a r t i c u ­

la re s .E n  tanto que en sus bordes aparecieron  signos de p r o ­

l i f e r a c i ó n  c art ilag in o sa  con zonas de neoformación ósea.

Estos trabajos están d ir ig id o s  a estudiar  d ist in to s  

aspectos que pueden aclarar  los mecanismos de remodelación 

ósea .Los  datos y hallazgos  obtenidos en estas i n v e s t i g a c i o ­

nes serán de u t i l i d a d  para próximos estudios en los que se 

analizarán  los efectos de rad iac ión  sobre estos mecanismoos, 

que pueden ser alterados durante tratamientos por r a d i o t e r a ­

p i a .
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Figura 1 :

Esquemati- 
zación d e s p l a z a ­
miento dentario  
medido a n iv e l  de 

las fosas  m e s ia ­
les y de las f o ­
sas d is ta le s  en 
función de la 

fuerza  i n ic i a l  
del  resorte .

O  Formación

Figura 2 :

La medición por métodos histométricos  de la a c t i ­
v idad  de la pared ósea alveolar  en función  de la 
fuerza  del  resorte indica  que con fuerzas  mayores 
de 150 gr se establece  una e s t a b i l i z a c i ó n  del 
grado de reabsorción.
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D . 1 8 .  Inducción tumoral por efecto  de rad iac ión  de P

(fosfato  crómico c o l o i d a l ) .

A. M. Ubios y R. L. Cab r in i .

32
Tumoral induction  by rad iat ion  e f fe c t  of P (c o l lo id a l  

chromic phosphate .

The use of radio isotop ic  c o llo id a l  compounds has 
been proposed for the treatment of a rt ic u lar  d is e a s e s .  The 
intra- articular  in jec t io n  of  c o l lo id a l  chromic phosphate 
32P provoked several lesions  at a rt ic u lar  and para- articular  
lev els .

The f ind ings  in the a rt ic u lar  cart ilage  were of 

p ar t ic u la r  s i g n i f i c a n c e , because its changes are irr e p a r a b le .  
The u ltra s tr u c tu r a l  studies  demonstrated a lterat io ns  at 

c e l lu la r  and matrix le v e l ,  which represent processes of 
accelerated  ageing.

The most important f ind ing  was the v e r i f i c a t i o n  of 
the oncogenic power of the c o l lo id a l  solution  of 32P.  

Sarcomatous tumors were induced by the in t r a a r t i c u la r  
in je c t io n  of this compound with 701 of incidence  and 30$ 

of lung m etástas is .  While subcutaneous in jec t io n  induced 
spindle  c e l l  carcinomas in 56$ of the animals in jected  

with 46$ of lymph node metástasis  and 25$ of lung 
m e t á s t a s is .

A clear  valoration  of the d isease  under treatment 
and the r isk  implied are necessary when radioisotopes  in 
form of c o l lo id a l  compounds are planned to be used in 
t h e r a p e u t ic s .

En los últimos años se ha propuesto el empleo de 

soluciones  coloidales  marcadas con isótopos radioactivos  

con f ines  terapéuticos .  Inyecciones in t r a a r t ic u la r es  de 

soluciones  coloidales  marcadas con 1 9 8 Au, 90Y y 32P (1-2-

3-4) se han empleado para el tratamiento de enfermedades 

como a r t r i t i s  reumatoidp, s in o v i t i s  v e l l o s a ,  a rtrosis  y 

otras .  Por estas razones emprendimos un estudio  en el que 

analizamos microscópicamente varios  aspectos re fer id o s  a

este problema, u t i l i z a n d o  fosfato  crómico coloidal  marca-
3 2

do con P e inyectándolo en la cavidad a rt ic u lar  de la 

r o d i l l a  de la rata .

En trabajos previos (5-6) habíamos comprobado por 

medios macroautorradiográficos  que la inyección p r a c t i c a ­

da era verdaderamente in t r a a r t ic u la r  y por m ic ro a uto rra d io - 

grafías  que la lo c a l iza c ió n  preferente  del isótopo se r e a ­

l i z a b a  a n ivel  de la membrana s i n o v i a l ,  adosado a sus pa-

32
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redes (5- 6) .

A p a r t ir  de estos hallazg os  realizamos una serie  

de experiencias  en las que analizamos d ife re n te s  aspectos 

sobre el tema.

Por una parte se estudiaron  los aspectos m icroscó ­

picos de los te jidos  art icu lares  y paraarticulares  en a n i ­

males a los que se inyectó el compuesto coloidal  marcado 
32

con P dentro de la cavidad a rt ic u lar  de la r o d i l l a  ( 7 ) .

Se u t i l i z a r o n  tres actividades  d i f e r e n t e s :  0 , 0 6  mCi;

0 , 1 2  mCi y 0 , 2 5  mCi,  siendo los animales s ac r i f ic a d o s  a 

d i feren tes  tiempos luego de la inyección :  7 , 1 4 , 2 8 , 3 1 , 3 8 ,  

4 2 , 5 6 , 7 0 , 8 4 , 9 1 , 1 1 2 ,  y 140 días .  Las a lteraciones  h i s t o l ó ­

gicas  y los tiempos de aparición  de las mismas según las 

dosis  f iguran  en la Tabla  I .  De todas e llas  las lesiones  

más llamativas e importantes fueron:  la transformación a d i ­

posa de la médula ósea ,  cambios a nivel  ce lu lar  y de la 

matriz  en los cartílagos  art icu lares  y de crecim iento ,  y 

cuadros inflamatorios  crónicos en la membrana s i n o v i a l ( 8 ) .

Es de destacar  que el cálculo de las dosis  emplea­

das se r e a l i zó  teniendo en cuenta la  s u p e r f ic ie  a rt ic u lar  

total  y el decaimiento total del isótopo ,  llegándose  a la 

conclusión de que para actividades  inyectadas de 0 , 2 5  mCi 

la dosis  empleada en la experiencia  resulta  ser 4 veces 

mayor que la u t i l i z a d a  en los tratamientos de seres huma­

nos,  cuando se inyecta el compuesto coloidal  marcado d e n ­

tro de la cavidad a rt ic u lar  de la r o d i l l a  y 2 veces mayor 

cuando se la inyecta en la a rt ic u lac ión  in te r fa lá n g ic a  

(5-9) ,  de este modo inyecciones de 0 , 0 6  mCi pueden ser con ­

s ideradas  equivalentes  a las empleadas en los seres humanos.

El estudio  microespectrofotométrico  del contenido 

de ADN de las células  de la membrana s in o vial  de ratas i n ­

yectadas con 0 , 2 5  y 0 , 1 2  mCi evidenció  un desvío de los 

valores  respecto a los normales.  Estas alteraciones  se 

interpretaron  como un aumento de la p r o l i f e r a c ió n  del t e j i ­

do como respuesta  reaccional  a la in j u r ia  por r a d i a c i ó n ( l O )  .

El estudio  u ltra e stru c tura l  del cartílago  a rt ic u la r
3 2

sometido a la irradiación  del P bajo  las condiciones  de
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actividad  nombradas permitió detectar  una ser ie  de cambios 

u ltra e s tr u c tu r a le s  a n ivel  de los condrocitos y de la ma­

t r i z ,  que indican  un proceso acelerado de envejecimiento  

del mismo ( 1 1 ) .

Desde el punto de v is t a  de la aplicac ión  práctica

de nuestros e stud io s ,  la inducción tumoral por acción del 
x 2

P r e sulta  el hallazgo  más interesante .  Ratas inyectadas 

3 2
con 0 , 2 5  mCi de P de fosfato  crómico colo idal  comenzaron 

a mostrar deformaciones tumorales a n ive l  de la zona i n ­

yectada a p a r t ir  de los 9 meses post- inyección . Los e s t u ­

dios h isto ló g ic o s  de estos tumores demostraron su n a t u r a ­

leza  sarcomatosa ( 1 2 ) .  La in c iden c ia  alcanzada  fue del 70%, 

detectándose diseminación  metastásica  pulmonar del tumor 

en un 30%. La a lta  in c iden c ia  tumoral alcanzada  en esta 

experiencia  podría  deberse a que el radioisótopo  actúa c o ­

mo una fuente constante de rad iac ió n  hasta  su decaimiento 

to ta l ,  porque al ser incorporado en forma coloidal  perma­

nece en la  zona a la que fue incorporado.

Inyecciones  subcutáneas del mismo compuesto en la 

zona del dorso y en la zona de la  r o d i l l a  de la r a t a ,  i n ­

dujeron la formación de carcinomas epidermoides en el área 

de la inyección ,  obteniéndose una in c iden c ia  hasta  el p r e ­

sente del 56%, detectándose metástasis  ganglionares  en el 

46% de los casos y pulmonares en el 25% (Tabla  I I ) .

Estos hallazg os  adquieren p a r t ic u la r  importancia 

por la a lta  in c iden c ia  tumoral detectada .  Nuestra recomen­

dación ha sido que se deben estudiar  cuidadosamente los 

riesgos  que implican el uso de r ad io isóto p os ,  cuando se 

los va a emplear en terapeútica  de enfermedades de seres 

humanos. Este estudio  previo requiere  la ponderación de la 

enfermedad a t r at a r ,  la edad del enfermo, la dosis  a em­

plear  y una valoración  del riesgo  probable contra los b e ­

n e f ic io s  que se espera obtener.
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TABLA I

Alteraciones  h istológicas
o,

Actividad  i 

25 mCi 0,

nyectada 

12 mCi

de 32p 

0 , 0 6  mCi

MEDULA OSEA : 

TRANSFORMACION ADIPOSA 31 días 63 días 120 días

ATROFIA SINOVIAL 31 días 63 días 120 días

CARTILAGO ARTICULAR:
DESORGANIZACION

CONDROCITARIA 31 días 70 días 150 días

CARTILAGO DE CRECIMIENTO:
DESORGANIZACION
CONDROCITARIA 31 días 70 días 150 días

TRABECULAS SELLADORAS 31 días 70 días 150 días

CARTILAGO EN CRECIMIENTO:
ALTERACION

DE LA MATRIZ 39 días 70 días 150 días

CARTILAGO ARTICULAR: 
ATROFIA 39 días 70 días

HUESO

OSTEOPOROSIS 42 días 94 días

TABLA I I

32P CROP

INDUCCION TUMORAL

TNfTDFNrTA MFTA^TA^T9

INYECCION INTRAARTICULAR Pulmonar Ganglionar

Sarcomas 70 % 30 %

INYECCION SUBCUTANEA

Carcinomas 56 % 25 % 46 %
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D . 1 9 .  Puesta en marcha del microscopio electrónico  E . M .

Ph i l ips  2 0 0 .

W. F. Kirschbaum, C. R. Conde, R. Alvarez  y A.

Pan ta leo n e .

Starting  out of an electrón  mycroscope - EM Ph il ips  2 0 0 .

i
After  an agreement between the Argentine  Atomic 

Commission - CNEA-and the M u n ic ip a l i ty  of the City of Buenos 
A i r e s ,  it was decided to move to the CNEA, and electrón 
mycroscope EM P h i l ip s  20 0 ,  belonging  to the m u n ic ip a l it y ,  
that had been in stalled  at the Fernández H o sp ita l .  This 
mycroscope was completely out of order in its o r ig in a l  
p lace .  The apparatus had several problems in its  d i f f e r e n t  
systems and components, that made it impossible to make 

it work.
The mycroscope had to be taken appart before  it 

was moved. To recondition  the apparatus the whole vacum 
system had to be d issasem b led , c leaned ,  readjusted  and 
new adaptations introdüced.  The column needed several 

repairs  and adjustments including  rewinding of the coils  
of two lenses .

It took 2220 hours work to put the electrón 
mycroscope to operate e f f i c i e n t l y .  Since then it  has 
already worked 650 hours with  180 hours of high  tensión 
and a resolution  of 10 A and more than 50 films of 35 mm. 

photographs were taken.

Se dec id ió  trasladar  a la C . N . E . A . ,  por intermedio 

de un convenio entre la M unicipalidad  de Buenos Aires  y 

la C . N . E . A .  un microscopio e lectró n ico ,  E .M .  Ph i l ips  200 ,  

ubicado en el Hospital  Fernández.  Dicho microscopio no se 

encontraba en condiciones operativas en su lugar de o r i ­

gen.

La f a c t i b i l i d a d  de llegar  hacer funcionar  en forma 

e f ic ie n t e  al microscopio e lec tró n ic o ,  resultaba  d i f í c i l  

de prever  , puesto que el equipo demostraba tener importan­

tes inconvenientes no totalmente d iag n o sticab les  sin  p r e ­

v io  desarme. Se sumaban a e l l o ,  los riesgos de las conse­

cuencias  posibles  de un total desarme del equipo a f i n  

de p o s i b i l i t a r  su transporte y posterior  armado del  mismo 

en su nuevo local .

Debido a que el estado general del  aparato ,  indepen­

dientemente de su d e f i c i e n c i a s ,  resultaba  ser muy bueno,  

además de poseer solamente 2000 horas de encedido y 550 ho ­
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ras de a lta  tensión ,  se decidió  encarar su total reparación ,  

para  su poster ior  puesta  en s e r v ic io .

I.- T ran s p o r te : Desde el Hospital  Fernández a la C .N .F . .A .  

Desarme hasta  separación  de los p r inc ip a les  componen­

tes del  aparato .  Transporte posterior  a la C . N . E . A .  

rearmado en la misma.

II .-  Equipo de v a c í o : No funcionaba .  Desarme, lim pieza  y 

reparación  de las bombas de vacío .  S ust ituc ió n  del 

sistema mecánico del bloque de relés  de la bomba me­

cánica  de v acío ,  por válvula  solenoide  e le c tró n ic a .  

Control y cal ib rac ió n  del sistema hasta  lograr un r e n ­

dimiento correcto .

I I I .- Columna: Se efectuaron las reparaciones  mecánicas de 

las p iezas  desgastadas y deter io radas .  Se efectuaron  

los ajustes  necesarios  hasta  conseguir  alto  vacío  en 

la columna. La p an tal la  fue refosforada  y se controló 

su funcionamiento.  Fue necesario  rebobinar  la lente 

o b jetiva  e intermedia  por b a ja  a is la c ió n  a masa de 

las lentes .

IV.- E l e c t r ó n i c a : Se detectaron las f a l l a s  en los compo­

nentes del armario de alimentación gen eral ,  cambián­

dose los condensadores,  transistores  y r e s is te n c ia s  

que mostraron d e f ic i e n c ia s  de funcionamiento en las 

d is t in t a s  unid ad es .  Se repararon y cambiaron las p a r ­

tes de los módulos de p an e l ,  que se encontraban en 

mal estado .

Funcionamiento : La puesta  en marcha del  equipo ha s i g n i f i ­

cado el empleo de un total de 2220 horas de trabajo .  El 

microscopio ha operado eficientemente  desde su puesta  en 

marcha, habiendo cumplido 650 horas de encendido con 180 

horas ,  de a lta  tensión y con una resolución  de 10 A ,  h a ­

biéndose  otenido más de 50 rollos  de fo to g rafía  de 35 mm.
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E . 1 .  Establecimiento  de una colonia  de ratones p ortado-

dores de la mutación nu (d e s n u d o ) .

L. S. Montoro y C. J .  Ouintans .

Development of a unit  for breeding nude m i c e .

A small colony for the production  of "nude''  mice was 

e s t a b l i s h e d .
The barrier-room employed was equiped with a 

laminarflow device  which was in sta l le d  as described  by 

Sedlacek ( 2 ) .
The breeding  nucleus of N :N IH (S )  nude outbred mice 

was obtained from the high security  open room b a rr ie r  
f a c i l i t y  of NIH through the kindness of  Dr .  Cari T .
Hansen. Before entering the room the caretakers must 
a shower and don a s t e r i l i z e d  a t t i r e .  All  the supplies  are 

s t e r i l i z e d  by vacuum autoclaving or gamma rad iat io n  
( 2 , 5  M r a d ) . A fter  a year in operation  the colony has been 

maintained free  of  pathogenic  organisms. During the same 
period of time about o’ne thousand mice were produced.

Se puso en operación una unidad de producción para 

la cría de ratones portadores de la mutación nu ( 1 ) .  Dicha 

mutación tiene  carácter recesivo ,  y sus efectos  se m a n i f i ­

estan  sólo en los individuos  homocigotas, los cuales p r e ­

sentan una ausencia  casi total  de pelo ,  y carencia  de timo 

func ional .  Esta última car a c te r ís t ic a  es sumamente v a l i o s a ,  

ya que debido a e l la  estos animales aceptan transplantes  

de te jidos  de otras e spec ies ,  y además constituyen  un mo­

delo adecuado para el estudio  de la respuesta  inmune m ed ia ­

da por c é lu la s .  Debido a su d e f i c i e n c i a  inmunitaria  estos 

animales deben ser mantenidos en condiciones de e s t r ic ta  

ausencia  de patógenos.

Se u t i l i z ó  un local ubicado en una zona a is lad a  d e n ­

tro del e d i f i c i o  del B io te r io .  Dicho local  está a c o n d i c io ­

nado en forma central  a 28-2°C y humedad r e la t iv a  del 

50=10$ ,  el a ire  se renueva completamente a razón de 12 v e ­

ces por hora .  La iluminación se mantiene regulada  en c i ­

clos de 12 horas de lu z :  12 horas de oscuridad .  De las 

cuatro bocas de entrada de aire  e x i s t e n t e s ,  tres fueron 

s e l la d a s ,  y la cuarta fue entubada mediante una cañería me­

tálica  f l e x i b l e  de 20 cm. de diámetro cuya sal ida  se conec-



- 140 -

tó a la toma de a ire  de un equipo de f lu jo  laminar h o r i ­

zontal .  De esta manera, todo el a ire  que ingresa al local 

es f i l t r a d o  con una e f i c i e n c i a  del 9 9 , 9 7 1  para partículas  

de 0 , 5  micrones.  Dado que el ingreso de aire  al local es 

de aproximadamente 400 m 3 /hora ,  mientras que el equipo de 

f i l t r a c i ó n  c ir c u la  cuatro veces ese volúmen, el resto  de 

la capacidad f i l t r a n t e  se u t i l i z a  para rec ir c u la r  el a ire  

del cuarto p urif icándolo  en forma adicional  ( 2 ) .

En las condiciones actuales  se dispone de capacidad 

para a lo jar  200 cajas  de 14x18x28  cm.

El cuarto fue desinfectado  in ic ia lm en te ,  limpiándo-
tf

lo cuidadosamente con solución  a n t is é p t i c a ,  y tratándolo 

posteriormente con vapores de form aldehído .

Posteriormente se limpió una vez por semana con un 

detergente  de acción a n t i s é p t i c a .

Todos los elementos u t i l i z a d o s  se e s t e r i l i z a n  m edian ­

te autoclave de vacío y doble puerta ,  o b ien  se tratan  con 

rad iac ión  gama en la planta  de r a d i o e s t e r i l i z a c i ó n  de la 

CNEA.

El agua suministrada a los animales se e s t e r i l i z a  

en autoclave ,  y luego es a c i d i f i c a d a  con C1H hasta  pH 2 ,5  

para asegurar su conservación.

Se u t i l i z a  alimento comprimido e s t e r i l i z a d o  por r a ­

d ia c ió n  gama ( 2 , 5  M e g a r a d ) .

Las cajas donde se a lo jan  los animales están p r o t e ­

gidas  por tapas- filtro  de f ib r a  p o l i e s t e r .

El personal encargado de la  atención  del cuarto se 

ducha antes de entrar y cambia completamente su ropa por 

indumentaria e s t é r i l ,  y u t i l i z a  gorro,  b a r b i j o ,  ca lzado ,  

y guantes e s t e r i l i z a d o s .

La colonia  se in ic ió  el 1 9 /V / 8 0  al r e c ib ir s e  el p l a n ­

tel i n i c i a l  de 9 reproductores de la cepa de ratón N :N IH ,  

portadores de la mutación Nude. Ese núcleo reproductor fue 

cedido por el National  In stitutes  of  Health ,  de Bethesda ,  

Maryland,  Estados Unidos de Norteamérica . Los animales p r o ­

venían del b io t e r io  SPF de dicha  in s t it u c i ó n ,  y se r e c i b i e ­

ron en cajas  especiales  provistas  de f i l t r o s  para ev itar  

su contaminación durante el v i a j e .
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Al 30 de junio  de 1981 la colonia  constaba de a l r e ­

dedor de 450 ratones entre reproductores y stock ,  y hasta 

esa fecha se habían entregado aproximadamente 500 para 

propósitos experimentales .

Los animales son controlados en los laboratorios  

del B ioterio  CNEA con el propósito de detectar  posibles  

infecciones  con bacterias  y p ará sito s .

Periódicamente se envían muestras de suero a un l a ­

boratorio  de re fe re n c ia  para control de v irus  murinos.

Hasta el 30 de junio  de 1981 la colonia  permaneció 

l ibre  de los agentes patógenos mencionados en el l istado  

publicado  por la OMS en 1974 ( 3 ) .

Referencias

1 . - Flanagan S .P .  Genet.  Res. Camb. , 8^:295, 1 966 .

2.- Sedlacek R . S . ,  Masón K .A .  Laboratory Animal Sc ience ,  

27_:66 7 ,  1977 .

3 .- Meeting of Directors  of WHO Collaborative  Centres for 
Laboratory Animáis .  WHO Consultation  on Laboratory 
Animal Medicine  Carshalton,  Surrey,  U .K .  8-9 N o v . ,  

1974 .
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E . 2 . D esarrollo  de un modelo de tapa f i l t r a n t e  para la

protección  de animales de experimentación .

L . S .  Montoro, S .A .  Ramírez, P .E .  C i t t a d in i  y C . J .

Q u in t a n s .

Development of a f ilter-cap  for the protection  of mouse- 
c a g e s .

A model of f i lter- cap ,  adapted to the dimensions 
of our s ta in less  Steel mouse cages was b u i l t .  Non-woven 

polyester  cloth  locally  av a i lab le  was used as f i l t e r  
m aterial .  The cloth was supported in a frame of f in e  
smooth cardboard.  The protective  a b i l i t y  of our f i l t e r  
caps was compared with  that of a comercial model 

(Envirogard ,  Lab producís Inc .  Rochelle  Park, N . J .  U . S . A . )  
Both kinds of cap diminished more than fourteen times the 
number of air-bone contaminations entering the cages.  Our 

f ilter-cap  was also  tested in its a b i l i t y  to protect  SPF 
mice exposed to a conventional mice room environment. Some 
pathogenic  organisms áppeared four to nine weeks later  in 
mice holded under f i l t e r s  than in the unprotect*ed ones.

Desde hace tiempo se ha comprobado la u t i l i d a d  de 

las tapas f i l t r a n t e s  para proteger los animales de e x p e r i ­

mentación de las contaminaciones transmitidas a través de 

partículas  suspendidas en el a ire  (1-2-3). Si b ie n  esas 

tapas son comercializadas  por varios  proveedores e x t r a n j e ­

ros,  los modelos ofrecidos  por los mismos no se adaptan a 

las cajas  u t i l i z a d a s  en este b i o t e r io .  Por ese motivo se 

desarrolló  un modelo de tapa f i l t r a n t e  que o fr e c ie ra  un 

grado de protección sim ilar  al de los modelos com erciales ,  

se adaptara a las cajas d isponibles  en este b i o t e r i o ,  y p u ­

d ie ra  construirse  con materiales  producidos en el país a un 

costo razonable .

Luego de probar d is t in t o s  materiales  se encontró 

que el más apropiado era una manta de f ib r a  p o l i e s t e r  sin  

t e je r ,  la cual se u t i l i z a  como entretela  para la fa b r ic ac ió n  

de indumentaria .  Este material  se comercializa  b a jo  la d e ­

nominación de Inteler  1401 .  Se construyeron varios  p r o t o t i ­

pos de tapa u t i l i z a n d o  para tal f i n  soportes de malla de 

alambre, madera, res ina  p o l ie st e r  y c artu l in a .  Finalmente 

se adoptó un modelo r ealizad o  sobre un marco de cartu l in a  

de 0 , 5 5  mm. de espesor ,  por razones de economía y simplici-
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dad de e jecución .  En la Figura 1 se muestra un diagrama 

del  modelo d e f i n i t i v o ,  cuya forma de pirámide truncada r e s ­

ponde a la necesidad  de aprovechar al máximo el espacio 

cuando se las apila  para almacenarlas o e s t e r i l i z a r l a s .

Se efectuaron d iferen tes  pruebas para determinar 

las propiedades protectoras de estas tapas f i l t r a n t e s  en 

forma comparativa con modelos que se pueden obtener comer­

cialmente (Envirogard ,  Lab Products I n c . ,  Rochelle  Park 

N. J .  , USA) .

En un primer ensayo se determinó el número de u n i ­

dades formadoras de colonia  que se depositaban  sobre cajas 

de petr i  conteniendo medio de cultivo  agarizado ,  cuando 

estas eran expuestas al ambiente de una colonia  de anima­

les convencionales durante 24 horas .  Se efectuaron  p ru e ­

bas en las cuales el medio era protegido por tapas f i l t r a n ­

tes comerciales ,  por tapas construidas en este l a b o r a t o r i o ,  

o b ien  se dejaban sin  ninguna protección .  Los resultados  

obtenidos en un experimento de este tipo f ig u r an  en la T a ­

b la  I .

El segundo ensayo se r e a l i z ó  determinando el núme­

ro de unidades formadoras de colonia  aue aparecen en cajas 

de petri  conteniendo Agar MacConkey cuando se las expone 

durante 30 minutos a un aerosol' producido pulverizando  una 

suspensión de E. co Zá. conteniendo 2 x 10 bacter ias  por mi. 

Las pruebas se efectuaron exponiendo el medio de cultivo  

s in  ninguna p ro tecc ió n ,o  b ien  colocando las cajas  de petr i  

bajo  tapas comerciales o correspondientes al modelo en d e ­

sarro llo .  En la Tabla  I I  se muestran los resultados o b t e n i ­

dos .

Finalmente se determinó el tiempo en que una b a c t e ­

r ia  (PaAte.uAe.ZZa pne.u.motJiop¿ca) , un ectoparásito  fW1yobÁ.a 

mu¿cuZ¿) y un endoparásito (Hyme.noZe.p¿4> d¿m¿nuta) c o l o n i ­

zaban a ratones l ibres  de esos patógenos cuando se los c o ­

locaba en ambientes convencionales ,  dentro de cajas  p r o t e ­

gidas o no por tapas f i l t r a n t e s ,  y rodeadas de otras cajas  

conteniendo animales parasitados  por dichos patógenos.  Los 

resultados  obtenidos f iguran  en la Tabla  I I I ,  puede obser ­

varse que el uso ,de tapas retrasó cuatro semanas la apari-
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ción de Va.it2.uh.zlla. pneumo£siop¿ca, cinco semanas la c o n ta ­

minación con Hymo.noZe.p¿& d¿m<¿nuta, y luego de quince sema­

nas no fue posib le  detectar  Myobla en las cajas  protegidas  

mientras que en los animales usados como control el p ar á ­

s ito  se evidénció  a las s iete  semanas.

Los resultados  obtenidos demuestran que la protección  

conferida  por las tapas desarrolladas  en este laboratorio  

es s im ilar  a la que brindan  las tapas f i l t r a n t e s  comercia­

les .  Ambos elementos son capaces de d ism inuir  más de c a t o r ­

ce veces el número de contaminantes trasmitidos por el 

a i r e ,  y ofrecen  una portección  real que retrasa  entre c u a ­

tro y más de nueve semanas la contaminación con patógenos 

m urinos .

Referencias

1.- Kraft  L .M .  Yale  J .  B i o l .  M e d . ,  31_:121, 1958 .

2.- Collins  G . R . ,  Goodhearth C .R .  Lab. Animal Care ,  18_:

4 6 9 , 1968 .

3.- Sedlacek R . S . ,  Masón Kathryn A .  Lab. Animal S c ie n ce ,  

2 7 : 6 6 7 ,  1977



Protección frente a organismos trasmitidos por el aire

TABLA I

Promedio del número de unida- 
Tapa F i ltr an te  des formadoras de colonias  d e ­

positadas  por cm^ en 24 horas

Ninguna 7 ,3

B ioterio  CNEA 0 , 5

Envirogard 0 ,4 9

TABLA II

Protección frente  a un aerosol de t&dhzfildhla c.olí

Tapa F iltran te
Promedio del número de u n i d a ­
des formadoras de colonia  d e ­
positadas  por cm en 30 minutos

Ninguna incontables

B ioter io  CNEA 6

Envirogard 4 ,4
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E . 3 .  Estudio  sobre r a d i o e s t e r i l i z a c ió n  de d ietas  para

animales de experim entación .

L. S. Montoro, C. R. C i a n c a g l in i ,  S. A. Ramírez y

C. J .  Quintans .

S t e r i l i z a t i o n  of laboratory animals feed by gamma 

i r r a d ia t io n  treatment^

The conditions  for the s t e r i l i z a t i o n  of a standard 

pelleted  rodent d ie t  by means of gamma r ad iat io n  were 
s tudied ,  in order to obtain  a food u sefu l  for SPF mice .  A 

60 Co in d u str ia l  source was used for the irrad iat io n  
treatment. The mean range of contaminant in the d ie t  is
9 , 6  x 1 0 ^ colony forming units  per gram, and the decimal 
reduction  dose (DIO) valué for the d ie t  b a c te r ia l  f lo r a  
is 0 , 1 8 0  Mrad. By using  a 2 , 5  Mrad dose the survival  
p ro b a b il it y  would be of 1 organism in 100 tonnes of food. 
This f ig u r e  is good enough for  the requirements 

fór S . P . F .  mice.  No d if feren ces  were recorded 
when irrad iated  and un-irradiated  diet  were used to feed 
an inbred CFW mice colony during a year long te§t .

Los animales de laboratorio  pertenecientes  a la c a ­

tegoría  conocida como S . P . F .  ( l i b r e  de patógenos e s p e c í f i ­

cos) deben ser obligatoriamente  alimentados con d ie t a s  e s ­

t é r i le s  con el f in  de evitar  su contaminación con o r g a n i s ­

mos indeseab les .

La necesidad  de in ic ia r  la producción de ratones 

portadores de la mutación nude ( 1 ) ,  los cuales debido a 

su d e f i c i e n c i a  inmunitaria  deben ser mantenidos en c o n d i ­

ciones e str ictas  de ausencia  de patógenos ,  nos llevó  a d e ­

s arro llar  la metodología necesaria  para e s t e r i l i z a r  el a l i ­

mento destinado  a esos animales.

Después de considerar  los d is t in t o s  métodos p os ib les  

se d ec id ió  u t i l i z a r  rad iac ión  gamma debido a que es la que 

causa menos deterioro  en las propiedades del alimento ( 2 ) .

Este estudio se r e a l i zó  empleando la d ie t a  p r o d u c i ­

da por la firma C argill  bajo  la denominación RR, la  cual 

se presenta  en comprimidos de 12 mm. de diámetro y l o n g i ­

tud v a r ia b le  de 10 a 30 mni.

En la Tabla I se muestra los resultados  de la d e t e r ­

minación del  número de bacter ias  totales  en d is t in t a s  par-
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tidas de alimento;  en base a esos datos se calculó  que la 

contaminación promedio es de 9 , 6  x 10** unidades  formadoras 

de colonia  (UFC) por gramo de d ie t a .

La Figura 1 representa  la fracción  de UFC s o b r e v i ­

v iente  a d is t in t a s  dosis  de radiación  gamma de Cobalto 60 ,  

dicho gráfico  permite calcular  la dosis  (DIO) necesaria  p a ­

ra reducir  d iez  veces el número de UFC, que en este  caso 

resultó  igual a 180 k i lo rad s .

En la Tabla I I  se presentan en forma comparativa los 

resultados obtenidos al alimentar durante un año un grupo 

de ratones con d ieta  tratada con 2 , 5  Mrad, y otro grupo s i ­

milar  con alimento sin  ir r a d ia r .  Puede observarse que ambos 

lotes respondieron en forma s im i lar ,  independientemente de 

la d ie ta  r e c ib id a .

Considerando que la DIO es de 180 k i l o r a d ,  una dosis  

de 2 ,5  Mrad causará una inactivación  del orden de 1 0 " ^ .  

Teniendo en cuenta que la contaminación media es de 9 , 6  x 

1 0 5 U F C /g , y en la partida  más contaminada alcanzó las

3 , 6  x 106 UFC /g ,  la probabil id ad  de encontrar b acter ias  s e ­

ría  de 1 cada 100 toneladas .  Esta c i fr a  ofrece un margen 

de seguridad razonable  para animales SPF. Teniendo en cuen­

ta que nuestro consumo anual de alimento es de 12 toneladas ,  

la probabilidad  de entrada  de contaminaciones por esa vía  

sería  de una cada 8 años. Este margen es en realidad  mucho 

más amplio ya que los números de UFC mencionados correspon­

den en su casi totalidad  a bacterias  sap róf itas .

Al no haberse observado d i fe r e n c ia s  s i g n i f i c a t iv a s  

en la respuesta  de los animales a las dos d i e t a s ,  puede a- 

sumirse que la dosis  de 2 ,5  Mrad no causa efectos detrimen- 

tales  de importancia en el alimento.

Referencias

1.- Flanagan S .P .  Genet.  Res. Camb.,  8_:295, 1966 .

2.- Larcher K. Report on FAO/IAEA Advisory group meeting 
on Radiation  Treatment of Animal F e e d s . ,  ICLA B u llet in  

4 3 : 1 3 ,  1978 .
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N

fc/ad.

Figura  1

S e n s ib i l id a d  de la f lora  del alimento a la rad iac ión  gamma 
Se tomaron muestras de dieta  como se indica  en la leyenda 

de la tabla  1,  pulverizando  la total id ad  de la muestra 

(10 g«)  y d iv id ién d o la  luego en porciones de 1 a 2 gramos 
que se colocaban asépticamente en bolsas  de p o l ie t i l e n o  
e s tér i le s  que posteriormente se se l lab a n .

El material  así preparado se trató con d iferentes  dosis  de 
rad iac ió n  gama en una fuente de Cobalto 60 ,  una alícuota  
se conservó s in  irrad iar  como control ( N o ) .

Luego de la irrad iac ió n  se efectuó el recuento de b a c te r ia s  
v iab les  según se indica  en la  leyenda de la tabla  I .

Los resultados  se expresan como N / N ° ( f r a c c i ó n  de s o b r e v i ­
v ie n te s )  en función de la d o s is .
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CARGA MICROBIOLOGICA DF UNA DTFTA COMERCIAL 

Muestra N° N° de bact. por er. de alimento

1 2,4 X 106

2 6 X 10 5

3 3,3 X ]0S

4 4,1 X 10 5

5 3 X 106

6 5,1 X 10 S

7 3 X 10 5

8 8 ,24x 105

9 8 , 8 X 105

10 2,9 X 106

11 4,3 X 104

12 2,6 X 105

13 4,2 X 104

TABLA I

Las muestras se tomaron de partidas recién recibidas abriendo las 
bolsas correspondientes en el momento del muestreo. Se retiraron 
de cada bolsa aproximadamente 10 gramos de comprimidos utilizando 
pinzas estériles. Porciones de 1-2 gramos se pulverizaban en un 
mortero estéril, y se pesaban asépticamente 0 ,5  gramos del polvo 
transfiriéndolo a un tubo con 5 mi. de solución fisiológica. A par­
tir de la suspensión resultante se efectuaban diluciones decimales 
sembrando volúmenes de 0,05 y 0,1 mi. en cajas de petri contenien­
do agar tripticasa de soya (Difeo). Las cajas se incubaron a 37°C 

durante 18-24 horas y el número de colonias se detenninó utilizando 
un contador New Brunswick.
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PARAMETRO

ANIMALES ALIMENTADOS 

CON DIETA IRRADIADA 

(24 PAREJAS)

ANIMALES ALIMENTADOS 

CON DIETA NORMAL 

(24 PAREJAS)

Número de camadas 

nacidas. 241 243

Tiempo promedio 
entre camadas. 22,18 días 22,in días

Número promedio 
de crías nacidas 
por camada. 9,77 9,51

Peso promedio de la 
crías al nacimiento. 1,45 e. 1,47 g.

Número promedio de 
crías destetadas 

por camada. 8,25

ac:*oc

Peso promedio de la 

crías al destete. 9,62 e. 9,67 p .

TABLA I I

Unidad de la d ie ta  irradiada

Se emplearon ratones endocriados de la cepa CFW, f o r ­
mando dos grupos compuestos de 24 pareias  reproductoras c a ­
da uno. Los animales se mantuvieron durante el ensayo en un 
cuarto acondicionado a 22* 2 °C ,  humedad r e lat iv a  del 50  al 
70%,  12 renovaciones horarias  de a i r e ,  y régimen de 12 h o ­
ras de luz y 12 horas de obscuridad .  Las pesadas se e f e c t u a ­
ron u t i l i z a n d o  una balanza  Sartorius  con s e n s ib i l id a d  de 
0 , 0 1  g .  El alimento se irradió  con 2 ,5  Mrad. en una fuente 

de Cobalto 6 0 ,  y se suministraba ad-libitum renovándolo 1 
vez por semana.
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F. 1. Actividades  de la sección irrad iac ió n  y dosimetría

D .A .  Prahic

La tarea del servicio  durante el tiempo mencionado fue 

la de irrad iar  m a te ria le s ,  fundamentalmente b io l ó g ic o s ,  de i n ­

terés para d ist in to s  grupos de in vest igac ión  del  Departamento 

de Radiobiología  de la CNEA y de otras in s t it u c i o n e s .  Se 

cuenta con un equipo de rad io terap ia  profunda " P h i l i p s "  250 

K v /15  mA y una fuente emisora Beta de Sr .

Otra tarea complementaria del lab o rato rio ,  es la de 

colaboración ,  asesoramiento y p a r t ic ip a c ió n ,  en problemas 

de dosimetría  de rayos X que puedan tener grupos de la i n s ­

t ituc ión  o fuera  de la misma.

Durante el período mencionado fueron re a l i za d o s  los 

s iguientes  tipos de ir r ad iac io n e s :

A) Ir ra d ia c ió n  total  en animales

Hamsters :

C on d ic io n es : 200 kV-8 mA-0.5 Cu 1 .0  Al- 
DFO:59  cm E . E . :  84 eV

Dosis s o l i c i t a d a s : 600 rad - 1000 rad - 16000 rad

N° dé  an im ales : 151

F i n a l i d a d : Obtención inmunodepresión e i n v e s t i ­

gar su comportamiento frente  a i n f e c ­
ciones .

Ratas W i s t a r :

Condi c lones :  200 k V / 8  m A /0 .5  Cu-1.0 A l /
DFO: 59 c m / E . E ;  84 feeV

Dosis s o l i c i t a d a s : 900 rad y 125 rad (preñadas)

Nc de an im ales : 50 y 27 preñadas

F i n a l i d a d : Obtención de inmunodepresión.

Ratones :

Condiciones :  2 0 0k V /8 m A /0 . 5Cu 1 .O A L /D F O :3 6 c m /E E . 84keV
2 0 0k V /1 5 m A /0 . 5Cu 1 . OAL /D F O : 5 5 . 5cm /EE . 84keV 
2 0 0k V /8 m A /0 . 5Cu 1 . O AL /D F O :59cm /E E .84k eV  

2 0 0k V /1 5 m A /0 . 5Cu . 1 . OAl/D-FO: 5 9cm /EE . 84keV 
200fcv/12mA/0. 5 C u l . .O A L /D F O :5 9 c m /E E . 84keV
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D°sis_ ¿o l ic itad as^  300 a 900 rad

500 rad en 4 f r a c ,  de 125 rad .

N°_Animale£ :  2785 ratones

F in a l id a d :  Obtención de inmunodepresión

C o n e jo :

Condiciones^ 220 kV-14mA-DF0=6 7cm-0. 5cm. 1.0AL- 
E .E  = 87 keV.

Dosis^ £oH.citadas_: 600 rad

N ° _An i m a le s_: 1

F in a l id a d :  Obtención de inmunodepresión

B) Ir ra d ia c ió n  Local  en Animales

C o n d ic ió n : 220kV-15mA-0.25Cu-l.0Al/

D F 0 :20  . 3 /E  . E . 77 keV

D o s i s : 600 rad

N° A n im a le s : 13

F i n a l i d a d : Estudio de efectos  de r a d i a ­

ción en la c i c a t r i z a c i ó n .

Condición :  2 20*y-14mA/0 . 25Cu 1 . 0 A 1 /
DF0 : 23L5/E . E . 72 keV.

D o s i s : 500 rad a 16 Krad

N° A n im ale s : 785 ratas

F i n a l i d a d : Estudios sobre efectos  de 

rad iac ió n  sobre m e t a b o l is ­
mo de H i s t i d i n a  y C is t in a

C on d ic ió n : 2 2 0 W l 4 m A / 0  . 2 5 C u /O A l /
D F O :2 3 . 5 / E , E . : 7 7  keV .

D o s i s : 250 rad a 16 Krad

N° A n im ales : 848 ratas

F i n a l i d a d : Efectos del  fraccionamiento  de 
d o s i s .  EfeGto de a lteraciones  

de t e j i d o s .  Efectos  sobre la 
v a s c u l a r i z a c i ó n .  Estudios histo- 
químicos de citocromo-oxidasa.

Planta  de la pata 

posterior  de Wistar  

RN

Colas de ratas 

Wistar  RN

Herida  de lomo de 

rata  Wistar



- 155 -

Tiroides  de Wistar  

a d u l t a s .

Glándulas s a l iva les  

de Wistar  adultas 

(Expuestas y no exp)

Glándulas sa l iva les  

en ratas Wistar  

Rn

Testículos de Wistar 

adultos

Bolsa fa c ia l  de 

Hamstets

Con d ic ió n : 220kV-14mA/0, 25Cu 1 . 0 A 1 /  

DFO:21cm E . E .  77 keV.

D o s i s : 10 Krad

N° A nim ales : 104

F i n a l i d a d : Efectos de iodo-adición

sobre parámetros b io q u ím i ­

cos y f i s i o l ó g i c o s .

C orid i c i ó n : 2 2 0 k V / 14mA/ 2 . OAL /  2 1 .0  cm 

DFO/óOkeV

D o s i s : 2 / 3 / 6 / 1 6  Krad

N° A n im ales : 231 ratas

F i n a l i d a d : Investigar  daños de r a d i a ­

ción en las glándulas s a ­
l iv a le s  de ratas a isladas  
del  efecto de las mismas’

*

Condición :  2 2 0 W l 4 m A / 2  .OAL/DFO :  21cm 

60 keV

D o s i s : 2 / 4 / 8  Krad

N ° A n im ale s : 2 21

F i n a l i d a d : Investigar  detención  y /o  

a tro fia  del  crecimiento de 
las glándulas s a l iv a le s

Condición :  220fcWl4mA/0 . 25Cu 1 . 0 A L /  

D F O : 2 6 .1  cm/77 keV

Do si  s : 1 Krad /300  rad

N° A n im ale s : 55

F i n a l i d a d : Efectos de irrad iac ió n  en 
t e s t í c u l o s .

Condición :  2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 2 5 Cu 1 . 0 A L /  
D F O :2 3 . 5 / 7 7  keV

D o s i s : 16 Krad

N° A n im ale s : 18 5

F i n a l i d a d : In vest igac ió n  de la radio- 
s e n s ib i l id a d  de la mucosa 
o r a l .
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M e j i l l a  de Wistar

RN

Cabeza de W istar

d e  1 día

Mitad de la cabeza

de Wistar 5 días

Cabeza de Hámster

adultos

Condición :  2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 25Cu 1 . 0 A L /  

D F O :2 3 . 5cm/77keV.

D o s i s : 16 Krad a 200 rad

N° A nim ales : 775 ratas

F i n a l i d a d : Comparación de radiosensi- 

b i l i d a d  de p ie l  y mucosa 

o r a l .

Condición :  2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 25Cu l .O A L /  

D F O : 2 3 . 5 / 7 7  keV

D o s i s : 1 / 2 . 0 / 2 . 5 / 1 6  Krad

N °A n im a le s : 5 5

F i n a l i d a d : In ve st ig a r  la aparic ión  de 
malformaciones d entarias

Condición :  2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 5 Cu l . O A L /  
2 3 . 5  cm/87 keV

Do s i s : 16 Krad

N° A n im ale s : 5

F in a l i d a d :  Investigar  la aparición  de 

malformaciones dentarias

Condición :  2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 5Cu l .O A L /  
D F O :33 cm/84 keV

D o s i s : 1500 rad

N °A n im a l e s : 10 Hámster

F i n a l i d a d : In vest igar  la aparic ión  de 
malformaciones dentarias

C) Insectos

Condición :  200lcV/10mA/l .OAL/37  cm 
DFO/50  keV

D o s i s : 2 K r / 4 / 1 / 3  Krad

N ° A n im ales : 68 rec ip ientes

F i n a l i d a d : Invest igar  efectos  g e n é t i ­
cos de radiaciones  i o n i ­
zantes
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D) Material  Biológico

Cultivo  de tejidos  

en ampollas d e s e a r - 

tables

T iro id es  de b o v i - 

no ¿n \j-Li.fi.o

Cultivo  en Leighton 

y ampollas

Tubos de ensayo 

en aparato girato- 

rio

"¿n  vXtfLO"

c o n d i c i ó n : 200 k V /1 0 m A /0 . 2 5Cu l .O A L /  
D F O :4 0 . 5  cm 73 keV

D o s i s :  200-300 rad

N° Elementos : 6

F i n a l i d a d : Transformación de c u l t i ­

vos celulares  inducidos 
por radiaciones  ionizantes

C o n d ic ió n : 2 2 0 k V /1 0 m A /0 . 25Cu 1 . 0 A L /  
D F O : 2 4 .7  y 1 6 . 5  cm E .E :
77 keV

2 2 0 k V /1 4 m A /0 . 2 5Cu l .O A L /  

D F O : 1 8 . 7  cm 77keV

D o s i s : 1 / 1 0 / 5 / 5 0  Krad

N° Elementos : 22 vasos prec ip itado  

y 4 cajas

F i n a l i d a d : Efectos de irrad iac ió n  s o ­

bre  parámetro bioquímicos 
y f i s io l ó g ic o s

Condición :  2 2 0 k V / l l m A / 0 . 25Cu l .O A L /  
DFO: 37 y 40 cm 77 keV

D o s i s : 700 r a d / 1 / 2 / 4 / 8  Krad

N° Elementos : 30 Leighton + 10 ampo­

llas

Firtal'idad: Estudio  del  daño celular  
evaluado por citofotome- 
tr ía

C o n d ic ió n : 2 2 0 k V /1 5 m A /0 . 25Cu l .O A L /  
77 k e V /D F O : 29 cm

D o s i s : 10 K r / 5 / 7  Krad

N° Elementos : 65 tubos

F i n a l i d a d : Para determinar la c ap t a ­
ción de precursores de 
sín tes is  de proteínas
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Cajas de petr i

Frascos carrell

E) Varios

Dosímetros de emul- 

s i6n  fo to gráfico  y 

termoluminiscencia

Determinación de

C .H . R .  en aire; 

campo 8 x 10

Partículas  Beta 

Lomo de ratones CjH

C o n d ic ió n : 2 0 0 k V /1 5 m A /0 . 25Cu l . O A L /  

73 keV /DFO :  1 8 . 2  cm.

2 2 0 k V / i 5 m A /0 .2  5Cu l . O A L /  
77 k e V /D F O : 50 cm

D o s i s : 10 K r /3  Krad

N° Elem entos : 42

F i n a l i d a d : Ir ra d ia c ió n  de células  

neoplásicas  ¿n

C o n d ic ió n : 2 2 0 k V /8 m A /0 . 25Cu l .O A L /  
DFO: 48 cm/77 keV

D o s i s : 250 r a d /3  Krad

N° Elementos : 3

F i n a l i d a d : Ir ra d ia c ió n  de células  

neoplásicas  ¿n \)X.tno

C o n d ic io n e s : Varias  

D o s i s : 50 mR a 10 R 

N° Elementos : 800

F i n a l i d a d : Cal ib ración  de p elícu las  

y discos  destinados  a d o ­
simetría  personal

C on d ic io n es : 80kV/0.0mm

150 kV /0  . Omm 

2 20 k V / 0  .Omm 

2 20 k V / I . Omm AL 
160 k V / i , Omm AL 

100 k V / I . Omm AL

F i n a l i d a d : Determinar Energía  Efect

D osis :  3 Kr N° A n i m a l e s :181
6 Kr

10 Kr

Efectos de a lteraciones  por i r r a d i a ­
ción en p ie l
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Glándula salival 
de Wistar(Expuesta) 
Lomo de Wistar 
adulta

Pie l  de tórax Buffo 
Arenarum ~

Gérmenes Wistar  RN

D o s is :  32 Kr N °A n im a le s :12
6 4 Kr 

8 Kr 
16 Kr

Determinación de d ife re n te s  dosis  de 
irrad iac ió n  en glándulas  s a l i v a l  e x ­
puestas .

D o s i s : 64 Kr N °A n im a le s :15

Determinación de efectos de i r r a d i a ­
ción sobre p ie l  de sapo.

Dosis :  1 Kr N °Anim ales :  66
2 Kr

Investigar  la aparición  de m a l f o r ­
maciones d e n tar ia s .

D o s i s : 240 R N°Elementos: 30
Film dosimétrico 120 R

60 R

COMPUTOS DE HORAS DE IRRADIACION

Año Horas de 
I r r a d i a c .

N° total  de 
I rrad iac io nes

1977 353 200

1978 358 156
Rayos X

1979 242 162

1980 220 132

1977
Beta a 155

1980



- 160 -

Otras In stituc io n es  que usaron el Serv ic io  de Ir ra d ia c ió n

Consejo Nacional de Investigaciones  C ie n tí f ic as  y Técnicas 

Facultad de C iencias  Médicas

Facultad de Odontología Universidad  de Buenos Aires  

Academia Nacional de Medicina  

Hospital  de Niños 

INTA

Salud Pública

Hospital  de Oncología "Angel R o ffo "
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G . 1 • Actividades  de la sección  Bioterio

C . J .  Quintans

Este grupo tiene  por objetivo  d e sarro llar  la tec n olo ­

gía para la producción de animales microbiológicamente d e f i ­

n id o s ,  y proveer animales de experimentación a los I n v e s t ig a ­

dores de la CNEA y otras In s t i t u c io n e s .

Proyecto SPF

Durante el año 1980 se puso en marcha una unidad p i l o ­

to para la producción de animales l ibres  de gérmenes patógenos ,  

in iciando  la  cría  de ratones de la cepa N :N IH  (S) portadores 

de la  mutación denominada Nu ( d e s n u d o ) . Dicha mutación se ma­

n i f i e s t a  en los individuos  homocigotas, los cuales presentan 

carencia  casi  total  de p e lo ,  y ausencia  de timo fu n c io n a l .  E s ­

ta última característica*  es sumamente v a l i o s a ,  ya que debido 

a e l la  estos animales aceptan transplantes  de tejidos  de otras 

espec ies ,  incluyendo tumores de origen  humano.

Como consecuencia  de su d e f ic i e n c i a  in m unitar ia ,  estos 

animales deben ser mantenidos en condiciones e strictas  de 

ausencia  de patógenos,  ya que son sumamente sensibles  a en ­

fermedades de origen  in fe c c io so .

El núcleo i n i c i a l  de reproductores compuesto por 9 r e ­

productores obtenidos del National  In s t i t u t e  of Health  de los 

Estados Unidos de Norteamérica,  fue introducido  al B io ter io  

el 19 de mayo de 1980 .

En seis  meses la colonia  se expandió hasta  250 animales 

y se comenzaron a efectuar  entregas para f ines  experimentales .

Los controles  efectuados indican  que los animales han 

permanecido l ibres  de los organismos patógenos cuya exclusión  

recomienda la OMS.

Producción de animales convencionales

Como es h a b i t u a l ,  el b io t e r io  produjo animales de expe ­

rimentación convencionales ,  los cuales fueron  u t i l i z a d o s  por 

d is t in t o s  sectores de la CNEA, como así también en otros Cen­

tros o f i c i a l e s  y privados .

Durante el período 1978-1980 se proveyeron 2 2 .9 4 0  r a t o ­

nes adultos ,  2 . 1 2 7  hembras de ratón con preñez a término, 9 . 1 0 0  

ratas  a dultas ,  1 . 4 8 8  hembras de rata  con preñez a término, y 

2 .1 0 0  Hamsters.



- 162 -

Aldaz  C .M.

Alvarez  R.

Antón D .N .

B o sell i  G .O .

Cabrini  R . L .

C ian c a g l in i  C .R .  

C i t t a d i n i  P . E .  

Conner E .A .

Conde C .R .

Conti C . J .

De M icheli  A .T .

Espinal  E .G .

Fernández R .O .

Gersberg C .P .  

Gerschenson L . E .  

Giménez I . B .

I t o i z  M . E .

Kirschbaum W .F .  

Klein-Szanto A . J . P .

Lanfranchi  H . E .  

Larcher F.

INDICE DE AUTORES

D .1 1 2

D .1 3 7

B . 4 0 ,  B . 4 5 ,  B . 5 1 ,  B .5 7  

B .64

D . 74 ,  D . 7 8 ,  D . 9 4 ,  D . 1 2 2 ,  D . 1 2 5 ,
D . 1 2 7 ,  D .1 3 2

E .1 4 8

E .1 4 2  

D .1 0 5  

D .137

D . 1 0 2 ,  D . 1 0 5 ,  D . 1 0 8 ,  D . 1 1 2 ,
D .1 1 5

B . 4 0 ,  B . 4 5 ,  B .57  

D .1 2 2

B . 32

C .71

D . 1 0 2 ,  D . 1 0 5 ,  D .1 0 8

D . 7 8 ,  D . 1 0 2 ,  D . 1 0 5 ,  D . 1 0 8 ,  D . 1 1 2 ,  
D .1 1 5

D . 7 4 ,  D . 7 8 ,  D . 8 4 ,  D . 8 7 ,  D . 9 8 ,  
D .1 2 5

D . 1 1 7 ,  D . 1 2 0 , D .1 3 7

D .84  , D . 9 4

D . 84 ,  D . 9 4 ,  D . 9 8 ,  D .1 2 5

D. 115

Mayo J .

Mazar Barnett B. 

M ic h e l in  S .  C.

C .68

A . 1 ,  A . 5, A . 12 ,  A . 22 ,  A . 27 

C .68



- 163 -

Montero S . L .  

Muño z E . R .

Murai J . T .

Orce V . L .

Pantaleone A .  

P izarro  R .A .  

Prahic  D .A .

Quintans C . J .

Ramírez S .A .  

Rey B .M .  de

Sm erill i  A . L .

Tasat D .R .

E . 1 3 9 ,  E .1 4 8

A . 1 ,  A . 5, A . 1 2 ,  A . 17 ,  A . 22 ,
A . 27

D .1 0 8

B . 3 2 ,  B .64

D .1 3 7

B .3 2

F .1 5 3

E . 1 3 9 ,  E . 1 4 2 ,  E . 1 4 8 ,  G . l

E .1 4 8

D . 7 8 ,  D . 8 4 ,  D . 8 7 ,  D . 8 9 ,  D .1 2 2

D .1 2 5

D .1 1 2

Ubios A .M . D . 8 9 ,  D . 1 2 7 ,  D .1 3 2



- 163 -

PERSONAL DEL DEPARTAMENTO 

(1980)

Investigadores  

Antón,  D .N .

C a b r in i ,  R . L .  (Gerente de Invest igac io n es )
Cartagenova, R .E .
Conti ,  C . J .
Conde, C .R .

F inocchiaro ,  L.

Kirschbaum, W .F .

K le in  de Mazar Barnett ,  B.
Lan fran ch i ,  H . E .
Mayo, J .

Muñoz, E .R .

Molinari  de Rey, B . L .
Montoro, L . S .
Orce ,  V . L .

P izar r o ,  R .A .
Quintans ,  C . J .

Smolko, E .E .

Investigadores  Asociados (CONICET)

De M i c h e l i ,  A . T .

Es p in a l ,  E . G .

Giménez de Conti I . B .

I t o iz  de C a b r in i ,  M .E .
Ub ios ,  A .M .

Becarios

A lva re z ,  R.
B o s e l l i ,  G .O .
C i t t a d i n i ,  P.

Panickrde Gersberg ,  C .B .  
Moses, D.



-164 -

Técnicos

Berengueres de Fernández,  V .  
Cabaleiro  de Zuc c o l i ,  E .B .  
C arab allo ,  M .E .
Demyda, A.
D i a z ,  P . P .

F lo re s ,  A .M .

Fernández,  R .O .
González ,  M . I .
Ibafiez, J .A»

L a t r ic c h in a ,  J . C .
M i c h e l in ,  S .C .

Orrea ,  S .  (CONICET)
P rah ic ,  D .A .

Pereyra ,  N .E .
Paz ,  B .C .

Q u a t t r in i ,  D.
Ramírez,  S .A .

A u x i l ia r e s  de Laboratorio

B e r t u z z i ,  M .E .

Briga  de A nt ive ro ,  N. 

Begoña de Mazzochi ,  G .E .  

Cal iva  de P ia n t o n i ,  B .C .  
D i a z ,  R .M .

E r r iq u e z ,  A . L .
Fernandez,  L.
Gómez, C.

Garramone, M .A .

G h iotti  de D an e r i ,  L .M .  
Miguel de D u rs i ,  F.
Medina ,  M .A .
Meza, F.

Peralta  de Vasconcello ,  E. 
Pascal de M a r t in e z ,  C. 
P e t r a g a l l i , A . B .
Quevedo, M .N .

Ruíz de Lobos, R.

Personal Administrativo

De Luca ,  M .T .



I

- 165 -

PRESENTACIONES A CONGRESOS Y SOCIEDADES CIENTIFICAS

Ubios A . M . , Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  Efecto  del 
32p CROP sobre los componentes de la a rt ic u la c ió n .  X Con­

greso Latinoamericano de Ortopedia  y Traumatología y 
XXI Congreso B r a s i le ir o  de Ortopedia  y Traumatología.
Río de J a n e ir o ,  B r a s i l ,  J u l io  de 1977 .

Silberman F . S . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  Estudio  con- 
isótopos de un modelo de artrosis  experimental .  X Con­

greso Latinoamericano de Ortopedia  y Traumatología y 

XXI Congreso B r a s i le ir o  de Ortopedia  y Traumatología.
Río de J a n e ir o ,  B r a s i l ,  J u l io  de 1977 .

Schajowicz  F . ,  Giménez I . B .  y Cabrini  R . L .  Estudio  mi- 

croespectrofotométrico  del  DNA de las células  gigantes  
multinucleadas  en el osteoblastoma y el osteosarcoma.
V Sesión  O rdinaria  de la Sociedad Argentina  de Ortopedia  
y Traumatología,  Buenos A i r e s ,  1 977 .

Giménez I . B . ,  Ubios A . M . ,  Cabrin i  R . L .  y Silberman F . S .  

Alteraciones  del DNA en s in o vial  de ratas irradiadas  con 
32p .  Reuñión Invernal de la Sociedad Argentina  de A na ­

tomía Normal y Patológica .  Buenos A i r e s ,  J u l io  de 1977 .

Muñoz E .R .  y Mazar Barnett B. Intercambios cromosómicos 
inducidos por d i e t i l  sulfato  en Vno&ophtla m zlano q a&tan . 
V I I I  Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de G e n é t i ­
ca.  Posadas,  Setiembre de 1977 .

Mazar Barnett B. y Muñoz E .R .  Letales  dominantes in d u ­
cidos por un agentes a lqu ilan te  monofuncional ( d i e t i l  
sulfato )  en esperma maduro de Vn.o6oph.tZa me.tanoga¿te.n.
V I I I  Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de G enética .  
Posadas,  Setiembre de 1977 .

Antón D .N .  Propiedades y lo c a l i za c ió n  genética  de un 
gen que controla  forma celular  en SaZm om tZa  typhtmunlum . 
V I I I  Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de G e n é t i ­
ca. Posadas,  Setiembre de 1977 .

De M icheli  A . T .  y Antón D .N .  Estudio  de la d i v i s i ó n  c e ­
lular  en un mutante termosensible  de S atm o m lZ a  
typh.tman.lum. V I I I  Congreso Anual de la Sociedad A rg en ­
tina  de Genética .  Posadas ,  Setiembre de 1977 .

Cabrini  R . L . ,  Ubios A . M . ,  Giménez I . B .  y Silberman F . S .  
A ná l is is  h istopatológico  y comportamiento del  ADN en 
lesiones  producidas por la inyección  in t r aa r t ic u la r  de 
3 2 P. IX Se sión Ordinaria  de la Sociedad Argentina  de 
Ortopedia  y Traumatología.  Buenos A i r e s ,  Octubre de 1977 .



- 166 -

de Rey B . M . ,  Klein-Szanto A . J . P . ,  Conti C . J . ,  I t o i z  M .E .  
Giménez I . B .  y Cabrini  R . L .  E f fects  of io n iz in g  r a d ia t io n  

on epidermis .  A m u lt id is c ip l in a r y  approach. XIV  Congre­

so Internacional  de Radiobiología .  Rio de J a n e i r o ,  B ra ­

s i l ,  Octubre de 1977 .

Ubios A . M . ,  Cabrini  R . L . ,  Silberman F . S .  y Aisenberg  E . Y . d e  

Lesiones h istopatológicas  provocadas por la inyección  
in t r a a r t ic u la r  de 32p # xiV Congreso Argentino de P a t o lo ­

gía .  Mar del  P lata ,  Noviembre de 1977 .

Conti C . J . ,  Giménez I . B .  y Cabrini  R . L .  M odificaciones  
del  ADN inducidas por irrad iac ió n  X en células  de c u l t i ­

vos BHK. XIV  Congreso Argentino de Patología .  Mar del 
P lata ,  Noviembre de 1977 .

Solanot M . E . ,  Giménez I . B . ,  Conti C . J .  y Lema B .E .  Micro- 
espectrofotometría  del  ADN en e p ite l io s  pavimentosos me- 
taplásicos  del  cuello  u te r in o .  X IV  Congreso Argentino  
de Patología .  Mar d'el P la t a ,  Noviembre de 1977 .

López Otero R . , Dotto A .  y Ubios A .M .  Respuesta periodon- 

tal a movimientos ortodóncicos producidos por fuerzas  de 
d i fe r e n te s  magnitudes.  X Reunión Anual de la Sección A r ­

gentina  de la Asociación  Internacional  de Invest igac ión  
Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1977 .

Cabrini  R . L . ,  P e t i l lo  A .y  Bracco J . A .  Estudio  " i n  v i t r o "  
de obturación retrógrada con resinas  epóxicas ,  X Reunión 

Anual de la Sección Argentina  de la Asociación  I n t e r n a c io ­

nal de Invest igación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviem­
bre de 1977 .

Giménez I . B .  y I t o iz  M .E .  Comportamiento de las enzimas 

oxidativas  durante el retardo de la c ic a tr iz a c ió n  p rodu ­

cido por la i r rad iac ió n  de heridas  experimentales .  X Reu­

nión  Anual de la Sección Argentina  de la Asociación  I n ­
ternacional  de Invest igación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  
Noviembre de 1977 .

I t o iz  M . E . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Variaciones  de 
la citocromo-oxidasa en la epidermis i r r a d ia d a .  X Reunión 
Anual de la Sección Argentina  de la Asociación  I n t e r n a ­

cional  de Invest igac ión  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  No­
viembre de 1977 .

Ubios A . M . ,  Klein-Szanto A . J . P .  y Cabrini R . L .  Estudio  
autoradiográfico  del comportamiento celular  en e p it e l io s  
ir r ad iad o s .  X Reunión Anual de la Sección Argentina  de 
la Asociación  Internacional  de Invest igación  O do ntoló gi ­
ca. Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1977 .



- 167 -

Giménez I . B . ,  Conti C . J .  y Cabrini  R . L .  Estudio  de las 
a lteraciones  en el contenido de DNA producidas por las 

radiaciones  ionizantes  en tejidos  c a l c i f i c a d o s .  X Reu­
nión Anual de la Sección Argentina  de la Asociación  I n t e r ­

nacional  de Invest igación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  

Noviembre de 1977 .

de Rey B . M . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  D i fe r e n c ias  en la 
captación de aminoácidos relacionados  con los mecanismos 
de q u erat in izac ió n  como respuesta  a radiaciones  i o n i z a n ­

tes .  X Reunión Anual de la Sección Argentina  de la A so ­
c iac ión  Internacional  de Invest igac ió n  Odontológica .  Bue ­

nos A i r e s ,  Noviembre de 1977 .

Lanfranchi  H . E . ,  Klein-Szanto A . J . P .  y de Rey B .M .  M o d i ­
f ic a c ió n  volumétrica  de los queratinocitos  basales  e x ­
puestos a d i feren tes  dosis  de radiación  X .  X Reunión Anual 

de la Sección Argentina  de la Asociación  Internacional  
de Invest igación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre 

de 1977 .

Lanfranchi  H . E .  y de Rey B .M .  U ltraestru ctu ra  de la se- 
mimucosa y la p ie l  del  labio  de bov in o s .  X Reunión Anual 

de la Sección Argentina  de la  Asociación  Internacional  
de Invest igac ión  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre 

de 1977 .

Miranda F . F . ,  Ubios A . M . ,  Cabrini  R . L . ,  Degrossi  O . J .  y 
Silberman F . S .  Artrosis  experimental :  Acción del 32p_cROP 
y u t i l i z a c i ó n  del  85gr . v Congreso Argentino de B iología  

y Medicina  Nuclear .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1977 .

Barmasch M . ,  de Rey B . M . ,  P isarev  M .A .  y A ltschuler  N. 
Receptores tiroideos  a T y T .  V Congreso Argentino de 

B iología  y Medicina  Nuclear .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 

1977 .

Ubios A . M . ,  Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  Artrosis  expe ­
rimental .  XLIX  Congreso Argentino de C irugía .  Buenos 

A ir e s ,  Setiembre de 1978 .

Kirschbaum W .F .  A lta  tasa de mutaciones cut ,  obtenidas 

por irrad iac ió n  de esperma m óvil ,  de V/io¿oph¿Za mzZano- 
Q a&tzn . IX Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de 

Genética .  Vaquerías ,  Córdoba, Setiembre de 1978 .

Kirschbaum, W .F .  Número de bandas del cromosoma polité- 
nico  X de Vn.o¿>oph.¿Za me.Zanoga¿te.A, obtenido por m icros ­

copía e lectró n ica .  IX Congreso Anual de la Sociedad A r ­
gentina  de Genética .  Vaquerías ,  Córdoba, Setiembre de

1978 .

De M icheli  A . T .  y Antón D .N .  Control genético  de la f o r ­
ma celular  en mutantes de SaZmonzZZa typkÁ.mu.fU.um. IX 
Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de Genética .  

Vaquerías ,  Córdoba, Setiembre de 1978 .



- 168 -

Mazar Barnett B. Efecto de la temperatura en la tasa de 

translocaciones  I I - I I I  inducidas por rad iac ión  X en 

V>io6oph¿Za me.Zanoga¿£esi. IX Congreso Anual de la S o c i e ­
dad Argentina  de Genética .  Vaquerías ,  Córdoba, Setiem ­

bre de 1978 .

Muñoz E. R. y Mazar Barnett B. Daño genético  inducido 
por d i e t i l  sulfato  en esperma maduro de Vsio-l>oph¿Za me- 

ta.noQCL&tzn. pretratado  con h idroxitolueno  b u t i l a d o .  IX 
Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de Genética .  

V aquerías ,  Córdoba, Setiembre de 1978 .

Navarrete H . D .  and Mayo J .  Neoplastic  lesions  induced in 

Hámster by a RNA v ir u s .  X I I  Internatio nal  Cáncer Con- 
gress .  Buenos A i r e s ,  Octubre de 1978 .

Basombrío M .A .  and Mayo J .  Innuinization against  X-ray 
mouse leukemia using  a sarcoma v irus  pseudotype 
(MSV-RadLV.) .  X I I  International  Cáncer Congress.  Bue ­
nos A i r e s ,  Octubre de 1978 .

de Rey B . M . ,  Ubios A ,M .  y Cabrini  R . L .  Efectos de r a d i a ­
ción sobre la captación de aminoácidos en e p i t e l i o .  IV 

Congreso Latinoamericano de Microscopía E lectrónica  y I 
Congreso Iberoamericano de B io logía  C e lu la r .  Mendoza, 
Octubre de 197 8.

Ubios A .M .  y Mitre  A .  D e s c a l c i f i c a c ió n  de muestras b i o ­
lógicas  con procesado automático. XV Congreso Argentino  

de Patología .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1978 .

de Rey B . M . ,  I t o i z  M .E .  y Klein-Szanto A . J . P .  Efectos 
experimentales  de r a d io p o t e n c iad o r e s . XV Congreso A r ­

gentino  de Patología .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1 978 .

Mayo J .  y M ic h e l in  S . C .  La línea  BHK-21 (C-13) p ortad o ­

ra de un v irus  oncogénico. Jornadas Internacionales  de 
la Facultad de V e t e r in a r ia  de la Universidad  Nacional  
de La P lata .  La P la t a ,  Noviembre de 1978 .

S m er ill i  A . L .  y I t o iz  M .E .  Transplantes  de gérmenes d e n ­
tarios  en la bolsa  fa c i a l  de Hamsters.  XI Reunión Anual 

de la Sección  Argentina  de Asociación  Internacional  de 

In vest igac ió n  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de
1978 .

I t o iz  M . E . ,  Lanfranchi  H . E .  y Cabrini  R . L .  A lteraciones  
u ltra e s tr u c tu r a le s  producidas por la i r r ad iac ió n  en los 
gérmenes den tar io s .  XI Reunión Anual de la Sección  A r ­
gentina  de Asociación  Internacional  de Invest igac ión  
Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1978 .

Kokubu G . A . ,  Lanfranchi  H . E .  y I t o iz  M .E .  Estudio  com­
parativo  del efecto de la i r r ad iac ió n  en d i fe r e n t e s  t i ­
pos de e p it e l io s  m a lp ig h ian o s . XI Reunión Anual de la 
Sección  Argentina  de la Asociación  Internacional  de I n ­
ternacional  de Invest igación  Odontológica .  Buenos Aires  
Noviembre de 1978 .



- 169 -

Lanfranchi  H . E . ,  de Rey B . M . ,  I t o iz  M .E .  y Kokubu A .G .  
Repuesta de la mucosa oral del  hámster a la irrad iac ió n  

local .  XI Reunión Anual de la Sección Argentina  de la 
Asociación  Internacional  de Invest igación  Odontológica .  

Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1978 .

López Otero R . , Bruschi E .A .  y Ubios A .M .  Efecto de la 
magnitud de la fuerza  ortodóncica  sobre la respuesta  
per io d on ta l .  XI Reunión Anual de la Sección Argentina  
de la Asociación  Internacional  de Invest igac ión  Odon­

to ló g ic a .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1978 .

Orce L .V .  y R ivelis  G. M odif icac ión  de la  v i a b i l id a d  
ce lu lar  y de la r e s is t e n c ia  a rad iaciones  inducidas en 
SaZmone.ZZa¿ por drogas activas en membranas. V I I  Con­
greso Argentino de B io lo g ía .  Mendoza, Noviembre de

1978 .

Ubios A . M . ,  Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  Estudio  lo n ­
gitu d in a l  del  efecto por rad iac ió n  de d ife re n te s  dosis  
de rad iac ió n  de -^P. XV Congreso Argentino de Ortope­

dia  y Traumatología. Mar del  P l a t a ,  Diciembre de 1978 .

Kirschbaum W .F .  Submicroscopic analysis  of the banding 
scheme, of polytene  X chromosome of Vn.o¿>oph¿Za me.Zanoga¿- 

t z K . XIV  International  Congress of G enetics .  Moscú, 
U . R . S . S . ,  1978 .

Antón D .N .  P osit ive  selection  of c e l l  envelope d e fe c t iv e  
mutants in SaZmone.ZZa typh¿mu.fi¿u.m. X IV  International  
Congress of G enetic .  Moscú, U . R . S . S , ,  1978 .

Orce L .V .  Radiation  s e n s i t i v i t y  modified  by membrane 

active  drugs on S.typhZm uKZum. VI  International  
Congress of Radiation  Research. T o k i o , Japón,  Mayo de

1979 .

Mayo J .  y M ichelin  S . C .  A ctivación  de las propiedades 
oncogéncias de un v irus  ARN por p asa je  en animales 
ir r ad iad o s .  I I  Congreso Argentino de M icro biolo gía .  

Buenos A i r e s ,  Junio  de 1979 .

Basombrio M . A . ,  Pasqualin i  C .D .  y Mayo J .  Activación  
de un virus  sarcogénico latente  por Rayos X .  VI  Congre­
so Latinoamericano y X Congreso Argentino de Genética .  

Mendoza, Setiembre de 1979 .

Antón D .N .  Efectos de la mutación znvB4 sobre la r e s ­
puesta  de SaZmontZZa typhlmaKlam >t c.ke.>i¿ch.¿a coZ¿ 

a la radiación  u l t r a v i o l e t a .  IV Congreso Latinoam eri­
cano y X Congreso Argentino de Genética .  Mendoza, 

Setiembre de 1979 .



170 -

De M icheli  A . T .  y Antón D .N .  Supresión de la hipersen- 
s i b i l i d a d  de la cepa DA78 de Salm onzlla  typh¿mu.>i¿um a 

las proteínas  cod if ic a d a s  por los genes e h¿6H.

IV Congreso Latinoamericano y X Congreso Argentino de 

Genética .  Mendoza, Setiembre de 1979 .

Mazar Barnett B. y Muñoz E .R .  Acción del  h idroxitolueno  

b u t i lad o  en daños genéticos  radioinducidos  en células  
postmeióticas  de machos de Vno&oph.¿la rm ¿anoga¿ttA .

IV Congreso Latinoamericano de Genética  y X Congreso A r ­
gentino de G enética .  Mendoza, Setiembre de 1 979 .

Kirschbaum W .F .  Observaciones u lt ra e stru c tura le s  de 

bandas en el cromosoma X de glándulas  sal ivares  de 
VKo&oph¿Z.a. m e.Za.no ga.¿tz¡i. IV Congreso Latinoamericano 
de Genética  y X Congreso Argentino de Genética .  Mendo­
za,  Setiembre de 1979 .

Silberman F . S . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  Producción 
experimental de tumores por la inyección i n t r a a r t i c u l a r  
de 32p.  ix  Sesión  Ord in ar ia  de la Sociedad Argentina  de 

Ortopedia  y Traumatología . Buenos A i r e s ,  Setiembre de
1979 .

Silberman F . S . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  Inducción  de 
tumores art iculares  por acción de isótopos rad iactivos  

X I I I  Congreso Argentino de Reumatología . Buenos A i r e s ,  
Noviembre de 1979 .

Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  Efecto del  eitodronato disó- 
dico  sobre el hueso m axilar .  X I I  Reunión Anual de la 

Sección Argentina  de la Asociación  Internacional  de I n ­

v e st ig a c ió n  Odontológica .  Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre 
de 1979 .

López Otero R . ,  Ubios A . M . ,  Dotto A . L .  y Cabrin i  R . L .  
Movimientos ortodóncicos experimentales con arco de c an ­
to. X I I  Reunión Anual de la Sección  Argentina  de la 

Asociación  Internacional  de In vest ig ac ió n  Odontológica .  
Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de 1979 .

Lanfranchi  H . E . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Estudio  

estereológico  de queratinocitos  b asales  con i r r a d ia c ió n  
f rac c io n a d a .  X I I  Reunión Anual de la Sección A rgentina  

de la Asociación  Internacional  de In vest igac ió n  Odonto­
ló g ic a .  Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de 1979 .

Kokubu G . A . ,  I t o i z  M . E . y  Lanfranchi  H . E .  Respuesta del  
E p i t e l i o  oral y la p ie l  a la i r r ad iac ió n  l o c a l .  X I I  
Reunión Anual de la Sección Argentina  de la Asociación  
Internacional  de In vest igac ió n  Odontológica .  Vaquerías ,  
Córdoba, Noviembre de 1979 .



- 171 -

Sm erill i  A . L . ,  Lanfranchi  H . E .  y Cabrin i  R . L .  Formación 
experimental de quistes  e p i t e l i a l e s .  X I I  Reunión Anual 
de la Sección Argentina  de la Asociación  Internacional  
de Invest igación  Odontológica .  Vaquerías ,  Córdoba, No­
viembre de 1979 .

Espinal  E .G .  y Cabrini R . L .  Descripción  de una técnica  
para la irrad iac ió n  de la glándula  submaxilar expuesta 
de la rata  W istar .  X I I  Reunión Anual de la Sección 
Argentina  de la Asociación  Internacional  de I n v e s t i g a ­
ción Odontológica .  Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de
1979 .

Espinal  E . G . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Efecto de la 
rad iac ión  X sobre las glándulas  s a l iv a le s  de la rata .

X I I  Reunión Anual de la Sección Argentina  de la Aso ­
ciación  Internacional  de Invest igac ión  Odontológica .  

Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de 1979 .

I t o iz  M . E . ,  Lanfranchi  H . E . ,  Domínguez F .V .  Antígeno 
carcinoembriona.rio én tumores de glándulas  s a l i v a l e s .

X I I  Reunión Anual de la Sección Argentina  de l a  A so ­
c iación  Internacional  de Invest igación  Odontológica .  

Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de 1979 .

Sm erill i  A . L .  y I t o iz  M .E .  Microespectrofotometría  de 

grupos s u l f h id r i l o s  y d isu lfuros  en el e p i t e l io  de 
q u e rato q uiste s . X I I  Reunión Anual de la Sección A rgen­

tina  de la Asociación  Internacional  de Invest igac ión  
Odontológica .  Vaquerías ,  Córdoba, Noviembre de 1979 .

Conti C . J . ,  Conti I . B .  Giménez d e ,  Conner E .A .  and 

Gerschenson L . E .  Hormonal regulat ion  of rabbit  ute- 
rine  epithelium .  XIX Anual Meeting of the American 

Society  for  Cell  Biology .  Toronto,  Canadá, Noviem­
bre de 1979 .

Murai J . T . ,  Conti C . J .  and Gerschenson L . E .  The 
e ffects  of uteroglobin  and prostaglandin  F on 
p r o l i f e r a t io n  of cultured rabb it  endometrial c e l l s .
XIX  Anual Meeting of the American Society  for  Cell  
Biology .  Toronto,  Canadá, Noviembre de 1979 .

Mayo J .  y I t o iz  M .E .  Estudios  b io ló gico s  con deuterons. 

Jornadas Conmemorativas de los 2 5 años de operación 
del S incrociclotrón  de la Comisión Nacional  de En er ­
gía  Atómica. Buenos A i r e s ,  Diciembre de 1979 .

Schajowicz F . ,  Cabrini  R . L . ,  Blumenfeld I . ,  Ubios  A . M . ,  
Sant in i  Araujo  E. y Berenstein  M. Estudio  ultraestruc- 
tural del  osteoclasto  en la enfermedad de Paget .  I I  
Sesión  Ord in ar ia  de la Sociedad Argentina  de Ortopedia  
y Traumatología.  Buenos A i r e s ,  Abr il  de 1980 .



- 172 -

Ito iz  M .E . .  de Rey B .M .  and Cabrini  R . L .  V ar iat io n s  of 

epidermal cytochrome-oxidase a c t iv it y  after  local 
i r r a d i a t i o n .  VI International  Histochemistry  and 

Cytochemistry Congress.  Brighton ,  I n g l a t e r r a ,  Agosto 

de 1980 .

Ubios A . M . , Silberman F . S .  and Cabrini  R . L .  Ultrastruc- 
tural aspects of rad iat io n  in jury  caused by 32p 

a r t i c u l a t i o n s . I I  International  Congress on Cell  

Biology .  Berlín  O c c id e n ta l ,  Agosto-Setiembre de 1980 .

Ubios A . M . , Sant in i  Araujo E . ,  Berenstein  M . ,
Schajowicz  F. and Cabrini  R . L .  U ltrastructure  of 
osteoclasts  nucle i  in P ag e t 's  d is e a se .  X I I I  I n t e r n a ­
tional  Congress of the International  Academy of Pathology.  
París ,  Setiembre de 1980 .

de Rey B . M . ,  Lanfranchi  E .H .and Cabrini  R . L .  Q u ant itat iv e  
response of epidermal cells  to fract ionated  i r r a d i a t i o n .

I I  Rome International  Symposium on Radiat ion  Therapy. 
Roma, I t a l i a ,  Setiembre de 1980 .

Ubios A . M . , Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  D i feren tes  
tipos de in jur ia s  por la u t i l i z a c i ó n  de isótopos r a d i a c t i ­

vos en las a rt ic u lac io n e s .  XI Congreso Latinoamericano 

de Ortopedia  y Traumatología. México ,  Octubre de 1980 .

Kirschbaum W .F .  Microscopía e lectrónica  de cromosomas 

p o l i t é n ic o s .  XI Congreso Anual de la Sociedad A r g e n t i ­
na de Genética .  Mar del P la t a ,  Octubre de 1980 .

Mazar Barnett B. y Muñoz E .R .  M odif icac ión  de daño gen é ­
tico  inducido por dos agentes a lqu ilantes  en Vn.o¿oph¿Za 
m e.Za.no ga.¿> ten. por medio de h idroxitolueno  b u t i l a d o .  XI 
Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de Genética .
Mar del P la t a ,  Octubre de 1980 .

Antón D .N .  y De Micheli  A . T .  Mutantes esfér icos  de 

Sa.tmone.ZZa. typh¿mu.KX.u.m aislados  por r e s is t e n c ia  a meci- 
linam. XI Congreso Anual de la Sociedad Argentina  de 
G enética .  Mar del  P la t a ,  Octubre de 1980 .

C ian c a g l in i  C . R . ,  Montoro L . S .  y Quintans C . J .  Estudio  

sobre r a d i o e s t e r i l i z a c i ó n  de d ietas  para  animales de 

experimentación.  V Jornadas Argentinas  de M icro b iolo g ía .  
Rosario ,  Octubre de 1980 .

Orce L .V .  y P izarro  R .A .  H i d r ó l i s i s  enzimática  en pared 
de mutantes autolíticos  de 5 .  typhÁ.mu.K¿.u.m. V Jornadas 
Argentinas  de M icrobiología .  Rosario,  Octubre de 1980 .

Espinal  E . G . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Valoración  es- 
tereológica  de los cambios producidos en la glándula  
submaxilar  de la rata  por el efecto de la Radiación X .
X V II  Congreso Argentino de Patología .  Buenos A i r e s ,  
Noviembre de 1980 .



- 173 -

Lanfranchi  H . E . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  E fecto  b i o ­
lógico de la contaminación percutánea con d is t in t o s  com­

puestos de u ra n io .  X V II  Congreso Argentino de Patología .  
Buenos A i r e s ,  Noviembre de 1980 .

Cortés J . , López Otero R . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  
Recidiva  del movimiento dentario  ortodóncico medida por 
por la d is t a n c ia  intermolar .  X I I I  Reunión Anual de la 
Sección Argentina  de la Asociación  Internacional  de 
Invest igac ión  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de
1980 .

Ubios A .M .  y Gulielmotti  M .B .  Acción de una fuerza  or- 

todóncica en animales tratados con etidronato  d isó d ic o .
X I I I  Reunión Anual de la Sección Argentina  de la A s o c i a ­

ción Internacional  de Invest igación  Odontológica .  Bue­
nos A i r e s ,  Noviembre de 1980 .

Espinal  E . G . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Ultraestructu- 

ra del daño crónico por irrad iac ió n  de la glándula  sub- 
m axilar .  X I I I  Reunión Anual de la Sección Argentina  de 

la Asociación  Internacional  de Invest igac ión  O do ntoló gi ­
ca.  Buenos A ir e s ,  Noviembre de 1980 .

Costa O . R . ,  I t o i z  M .E .  y Cabrini  R .L .  Modelo experimental 

de enfermedad periodontal  en r a t a .  X I I I  Reunión Anual 
de la Sección Argentina  de la Asociación  Internacional  

de Investigación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre 
de 1980 .

Lanfranchi  H . E . ,  Bruzzone R . , B orghelli  R . , Domínguez F . ,  
de Rey B . M . ,  Lascano E. Aspectos u ltra e s tr u c tu r a le s  de 

la h ip e r p las ia  focal  e p i t e l i a l .  X I I I  Reunión Anual de 
la Sección  Argentina  de la Asociación  Internacional  de 
Investigación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de
1980 .

Iraola  E . ,  Negroni N . ,  Rosa A . ,  Barrientos  O . ,  Molganti
S .  e I t o iz  M .E .  Formación de cálculos ".¿n v¿tAo" a 
p ar t ir  de cuerpos de Actinomyces. X I I I  Reunión Anual de 

la Sección  Argentina  de la Asociación  Internac ional  de 
Invest igación  Odontológica .  Buenos A i r e s ,  Noviembre de
1980 .



- 174 -

RESUMENES

Klein-Szanto A . J . P .  and de Rey B .M .  Scanning electrón  

microscopy of irrad iated  h a ir  f o l l i c l e s .  R a d ia t .  Res. 
7 0 : 6 2 5 ,  1 977 .

Miranda F . F . ,  Ubios A . M . ; Cabrini  R . L . ,  Degrossi  A . J .  
y Silberman F . S .  Artrosis  experimental .  Acción del  32p 
CROP y u t i l i z a c i ó n  de 85Sr .  Rev. B io l .  M ed . Nucí .  9 :  
1 02 ,  1977 .

Barmasch M . ,  de Rey B . M . ,  P isarev  M . A .  y A ltsc h uler  N. 
Receptores t iroideos  A T3 y T 4 . Rev. B i o l .  Med. Nucí .  
9 : 1 1 2 ,  1 977 .

Frasch A . C . C . ,  I to iz  M .E .  and Cabrini  R . L .  

Microspectrophotometry for  esterases  q u a n t i t a t i o n . J .  
Dent.  Res. 5 6 :D 2 1 9 ,  1977 .

Lanfranchi  H . E . ,  I to iz  M .E .  and de Rey B .M .  A c t i v i t y  
of oxidat ive  enzimes in the l ip  epithelium of c a t le .
J .  Dent.  Res.  5 6 :D 2 1 9 ,  1977 .

I t o i z  M .E .  de Rey B .M .  and Klein-Szanto A . J . P .  V ascular  

a lterat io ns  in the irrad iated  sk in .  J .  Dent .  Res.  56 :  
D 2 20 ,  1977 .

de Rey B . M . ,  Ubios A .M .  and Cabrini  R . L .  Radiation  
e f fe c ts  on the uptake of aminoacids in e p i t h e l i a .  Rev. 
M icr .  E lectron .  5 : 1 3 4 ,  1978 .

López Otero R . , Bruschi E .A .  y Ubios A .M .  Efectos  de 

la magnitud de la fuerza  ortodóncica  sobre la r e s p u e s ­
ta p e r i o d o n t a l . Rev. Asoc.  Odont.  Argentina  6 7 : 8 4 ,
1979 .

Sm er ill i  A . L .  y I t o iz  M .E .  Transplantes  de gérmenes 

dentarios  en la bolsa  f a c i a l  de hamsters.  Rev. Asoc .  
Odont. Argentina  6 7 : 8 4 ,  1 979 .

I t o iz  M . E . ,  Lanfranchi  H . E . y Cabrini  R . L .  A l t e r a c i o ­

nes u ltra e s tr u c tu r a le s  producidas por la i r r a d i a c ió n  en 
los gérmenes d e n tar io s .  Rev. Asoc .  Odont. Argentina  
6 7 : 8 5 ,  1 979 .

Kokubu A . G . ,  Lanfranchi  H . E .  y I t o iz  M .E .  Estudios  com­
parativos  del  efecto  de la irrad iac ió n  en d i fe r e n t e s  
tipos de e p it e l io s  m a lp ig h ian o s . Rev. Asoc .  Odont. 
Argentina  6 7 : 8 5 ,  1 979 .



- 175 -

Lanfranchi  H . E . ,  de Rey B . M . ,  I t o iz  M . E .  y Kokubu G .A .  

Respuesta de la mucosa oral del  Hámster a la i r r a d i a ­
ción lo c a l .  Rev. Asoc. Odont.  Argentina  6 7 : 8 5 ,  1979 .

Conti C . J . ,  Giménez-Conti I . B . ,  Conner E . A .  and 

Gerschenson L . E .  Hormonal regulation  of rabbit  uterine  
epithelium .  J .  C e l l .  B io l .  8 3 : 2 5 3 ,  1979 .

Murai J . T .  Conti C . J .  and Gerschenson L . E .  The effects  

of uteroglobin  and prostaglandin  F 2 on p r o l i f e r a t i o n  
of cultured rabbid  endometrial c e l l s .  J .  C e l l .  B io l .  
8 3 : 1 1 0 ,  1979 .

Ubios A . M . ,  Silberman F . S .  and Cabrini  R . L .  U ltrastruc  
tural aspects of rad iat io n  injury  caused by ^2p in 
a r t i c u l a t i o n s . J .  Cell  B io l .  3 2 : 5 6 2 ,  1 980 .

Sm erill i  A . L .  and I t o iz  M .E .  Microphotometry of 
sulphydryl and S-S groups in the epithelium of 

k e r a t o c y s ts . J .  D e n t . Res. 5 9 : 1 7 6 6 ,  1 980 .

López Otero R . , Ubios A . M . ,  Dotto A .  and Cabrini  R . L .  
Experimental orthodontic  movements with  an adge w is e .
J .  Dent.  Res.  5 9 : 1 7 6 7 ,  1 980 .

Espinal  E . G . andCabrini R . L .  Description  of a technique 

to expose the submaxilar gland of  the W istar  adult  rat  
to X - irrad iat io n .  J . D .  Res.  5 9 : 1 7 6 5 ,  1980 .

Espinal  E . G . ,  de Rey B . M . ,  Cabrini  R . L .  X-radiation  

e f fects  on the sal ivary  glands of the r a t .  J .  Dental  
Res.  5 9 : 1 7 6 5 ,  1980 .

I t o iz  M . E . ,  Lanfranchi  H . E . ,  Domínguez F .V .  

Carcinoembryonic antigen  in sa l ivary  glands tumors.
J .  Dent.  Res.  5 9 : 1 7 6 5 ,  1980 .

de Rey B .M .  and Cabrini  R . L .  Stereology study of  basal  
keratinocytes  irrad iated  with  fractionated  X-rays. J .  
Dent.  Res. 5 9 : 1 7 6 5 ,  1980 .

Kokubu G . A . ,  I t o iz  M .E .  and Lanfranchi  H . E .  Oral 
e p i t h e l ia  and skin  response to local i r r a d i a t io n .  J .  
Dent .  Res.  5 9 : 1 7 6 6 ,  1980 .

S m er ill i  A . L . ,  Lanfranchi  H . E .  and Cabrini  R . L .  
Experimental e p i t h e l ia l  c ysts .  J .  Dent .  Res .  5 9 : 1 7 6 6 ,
1980 .

Mayo J .  y M ichelin  S . C .  Caracter ización  y propiedades 
oncogénicas de un v irus  endogeno de la Línea BHK-21 

(C-13) de Hámster. I A ctivación  de las propiedades Onco 
génicas del  v irus  por i r r ad iac ió n  del huesped .  I I  

Importancia experimental y p r á c t ic a .  Bol .  Acad.  Nac. 
Medicina  5 8 :6 26 - 6 2 7 ,  1980 .



- 176 -

PUBLICACIONES

Ubios A . M . , Pfautsch  M. and Fromme H . G .  Scanning electrón  
microscopic  studies  of oral e p i t h e l ia  and vaginal  mucosa. 

B e it r .  e lektronenmikroskop . D irektabb .  Ober'fl. 10 :463- 
468 ,  1977 .

Klein-Szanto A . J . P .  and Schroeder H . E .  Architecture  and 

density  of connective t issue  p a p i l l a e  of the human oral 
mucosa. J .  Anat .  1 2 3 :93 - 1 0 9 ,  1 977 .

Cabrini  R . L . ,  Frasch A . C . C .  and I t o iz  M .E .  Q u a nt ita t iv e  
h istochem istry  of e ste ra se s .  Histochem. J .  9 : 3 6 9 - 3 7 1 ,
1977 .

Klein-Szanto A . J . P .  S tereologic  b a se l in e  data of normal 
human epiderm is .  J .  Invest .  Derm. 6 8 :7 3 - 7 8 ,  1977 .

Banoczy J .  , Klein-Sz’anto A . J . P .  and Schroeder, H . E .  

Morphometric analysis  of oral leukoplak ia .  Morphol 
Igaz  Orv. Szem. 1 7 :1 8- 2 5 ,  1977 .

Klein-Szanto A . J . P . ,  de Rey B .M .  and Cabrini  R . L .  

Volumetric  m odifications  of X-irradiated  k e r a t in o c y t e s .
J .  Cutan. Pathol .  4 : 2 3 - 3 1 ,  1977 .

Giménez I . B .  and Conti C . J .  Microespectrophotometric  
determination  of DNA in oral l e s io n s .  J .  Oral Surg.  
3 5 :4 6 5 - 4 6 8 ,  1977 .

I t o i z  M .E .  and Frasch A . C . C .  Var iat ions  in the enzymatic 

behaviour of irrad iated  epidermis as function  of age 
and lesión  l o c a l i z a t i o n .  In t .  J .  R ad iat .  B i o l .  31 :499-  
5 02 ,  1977 .

Klein-Szanto A . J . P .  Clear and dark b asa l  keratynocytes 
in human epidermis .  A s tereo lo g ica l  study.  J .  Cutaneous 
Path .  4 : 2 7 5 - 2 8 0 ,  1977 .

Giménez I . B . ,  Conti C . J .  and Cabrini  R . L .  The e f f e c t  of 

d e c a l c i f i c a t i o n  in the microspectrophotometry 

determination  of DNA. Stain  Technol .  5 2 :2 5 2 - 3 5 3 ,  1 977 .

Cabrin i  R . L . ,  Ubios A . M . , Giménez I . B .  y Silberman F . S .  

A n á l is is  h istopatológico  y del  comportamiento del DNA 
de lesiones  producidas por la inyección  in t r a a r t i c u la r  
de 32p .  gol .  Soc. A r g . Ortoped.  Traumatol.  4 2 :3 6 4 - 3 7 3 ,
1977 .

Muñoz E .R .  and Mazar Barnett B. I I - I I I  translocations  
induced by d ieth y l  su l fa te  in mature sperm of 
VKotophlla  m ulano qa&tin.. Mutation  Res.  45 :355- 357  , 1 977 .



- 177 -

Cabrini  R .L .  y Silberman F . S .  Invest igac ió n  experimen­
tal en ortopedia .  Acta Ortop .  Latinoam. 4 : 2 4 4 - 2 4 7 ,  1 977 .

Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  Formación de un equipo 
de investigación  en ortopedia .  Acta Ortop .  Latinoamm. 
4 : 2 4 4 - 2 4 7 ,  1977 .

Lanfranchi  H . E .  and de Rey B .M .  Comparative morphometric 
analysis  of the verm ilion  border epithelium and l ip  
epidermis .  Acta Anatómica 1 0 1 : 1 8 7 - 1 9 1 ,  1978 .

Ubios A . M . , de Aisenberg E . Y .  and Cabrini  R . L .  Total 
and local X rad iat io n  e f fe c ts  of 1 8p uptake of bones .  
S t r a h le n t h e r a p ie , 1 5 4 :1 3 9 - 1 4 2 ,  1978 .

Frasch A . C . C . ,  I t o iz  M .E .  and Cabrini  R . L .

Microspectrophotometric quantitat ion  of the d iaminobezidine  
reaction  for  histochemical  demonstration of cytochrome 
oxidase a c t i v i t y .  J .  Histochem. Cytochem. 2 6 :1 5 7 - 1 6 2 ,
1978 .

Volco H . E . ,  I t o i z  M .E .  and Frasch A . C . C .  Methodology 

for  microspectrophotometric quantitat ion  of h istochemical  
react ions .  I .  In ve st ig a t io n  of sulhydryl  and d i s u l f i d e  

groups in squamous epithelium .  C e l l .  Mol.  B i o l .  23 :249- 
255 ,  1978 .

Klein-Szanto A . J . P .  and de Rey B .M .  Surface  architecture  
of X-irradiated  ha ir  f o l l i c l e s .  J .  Cutaneous Pathol .  
5 :1 84- 192 ,  1978 .

Ubios A . M . , Cabrini  R . L . ,  Silberman F . S .  and Miranda F . F .  
Radiation  e f fe c ts  produced by the in t r a a r t ic u la r  
in je c t io n  of 3 2 p # C l in ic a l  Ortop .  R e la t .  Res.  136 :299-  
30 3 ,  1978 .

Ubios A . M . ,  Pfautsch  M. y Fromme H . G .  La estructura  de 

la s u p e r f ic ie  de la encía y el surco g in g ival  v i s t a  por 
microscopía e lectrónica  de b a r r id o .  Rev. Asoc .  Odont.  
Argentina  6 6 :2 6 1 - 2 6 4 ,  1978 .

Ubios A . M . , Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  Daño por r a ­
d iac ió n  en art iculac iones  sometidas a d i fe re n te s  dosis  
de 32p.  Acta Ortop .  Latinoam. 5 :1 4 9- 1 5 4 ,  1 978 .

Antón D .N .  Genetic  control of d e fectiv e  c e l l  shape and 
osmotic-sensitivity  in a mutant of Sa.lmon.tZla. typh¿mu.fi¿u.m. 
Mol .  gen. Genet.  1 6 0 : 2 7 7 - 2 8 6 ,  1978 .

Muñoz E .R .  y Mazar Barnett B. Embryonic and post- 
embryonic lethals  induced by diethyl  s u l fa te  in mature 
sperm of Vfio&oph¿Za. mzZanoga¿tífc. Mutation  Res .  51:37- 
44 ,  1978 .



- 178 -

Muñoz E .R .  y Mazar Barnett B. I n f lu e n c ia  de d i f i c i e n c i a s  

en la sección 20 del cromosoma X de VKo&oph¿Za me.¿anoga¿te.H 

sobre la frecuen c ia  de letales  embrionarios y t r a n s l o c a ­

ciones 1 1 -1 1 1 . Mendeliana  3 :2 3 - 3 0 ,  1978 .

Mayo J .  Radiobiología  y Cáncer. E d it o r ia l  Revista  A r ­
gentina  de C ancerolog ía . 1 6 :1 7- 2 2 ,  1978 .

Mayo J .  Physical  oncogenesis .  Bull I n t .  Contre le Cán­
cer 1 6 :7 - 8 ,  1978 .

de Rey B . M . ,  Klein-Szanto A . J . P .  and Cabrini  R . L .  
U l tra tru c tura l  stereology  of X-irradiated  epiderm is .
Radiat .  Res.  7 7 :1 0 3 - 1 1 6 ,  1979 .

de Rey B .M .  and Conti C . J .  Adaptive  d i f fe r e n c e s  of the 
surface  organization  of horny c e l l s .  Acta A n a t . 104 :155-  
158 ,  1979 .

Silberman F . S . ,  Ubios A .M .  y Cabrini  R . L .  Producción 

experimental de tumóres por la  inyección i n t r a a r t ic u l a r  
de 3 2 p # Soc. A r g . Ortop.  y Traumat. 4 4 :3 3 6 - 3 3 8 ,  1 979 .

Lanfranchi  H . E . ,  Klein-Szanto A . J . P . , de Rey B .M .  and 
Cabrin i  R . L .  Dose-dependent volume changes in 
X- irradiated  k e r a t in o c y t e s . In t .  J .  R ad iat .  B io l .  
3 6 :6 5 9 - 6 6 3 ,  1979 .

Cabrin i  R . L .  The skin  as a model for  the analys is  of 
rad iat io n  in ju r y .  Advances in medical oncology,  

research  and education .  V o l . 6 :  Basis  for  Cáncer 

Therapy.  E d it .  M. Moore (Pergamon Press)  pág. 201-207 ,
1979 .

Antón D .N .  Posit ive  s e lectio n  of mutants with  c e l l  
envelope defects  of a SaZm om ZZa typhZmuAZum stra in  

hypersens it ive  to the producís of genes h¿¿F and 
J .  B a c t e r i o l . 1 3 7 :1 2 7 1 - 1 2 8 1 ,  1979 .

Mayo J .  e t .  a l .  Informe del Comité C ie n t í f ic o  I n t e r n a ­

c ional  del  X I I  Congreso Internacional  del  Cáncer. U n i ­
v ers id ad  del  Salvador .  Enero de 1979 .

Ubios A . M . ,  Silberman F . S .  y Cabrini  R . L .  A rtrosis  e x ­

perimental  en perros .  Rev. Argent .  C ir .  3 6 :1 1 8 - 1 2 0 ,
1979 .

P e t i l l o  A . ,  Brocco J . A .  y Cabrini  R . L .  El perro en c i ­
rugía experimental bucal'. Estudio  del  composite en ob ­
turaciones  retrógrados de conductos r a d ic u l a r e s .  Rev.
Arg .  C ir .  3 6 : 1 2 1 ,  1979 .

S m e r il l i  A . L .  y I t o iz  M . E .  Transplante  de gérmenes d e n ­
tarios  a la b o lsa  f a c i a l  del hámster. Modelo experimen­
t a l .  Rev. Asoc. Odont. Argentina  6 8 :2 1 - 2 4 ,  1 980 .



- 179 -

Espinal  E . G . ,  de Rey B .M .  y Cabrini  R . L .  Efectos de las 

radiaciones  sobre las glándulas s a l i v a l e s .  Rev. Asoc. 
Odont. Argentina  6 8 :2 3 7 - 2 4 0 ,  1980 .

López Otero R . , Ubios A . M . ,  Dotto A . L .  y Cabrini  R . L .  

Respuestas periodontal  a la acción de fuerzas  de d i f e ­

rentes magnitudes.  Rev. Asoc .  Odont. Argentina  68 :229- 
232 ,  1980 .

Murai J . T . ,  Conti C . J .  and Giménez-Conti I . B . ,  Depaoli  
J . R . ,  Conner E .A .  and Gerschenson L . E .  Hormonal 
regulation  of p r o l i f e r a t io n  and d i f f e r e n t i a t i o n  of 
rabbit  u l t e r in e  epithelium :  Cell  culture  and animal 
s tu d ie s .  En The Endometrium. F .A .  Kimbal E d it o r .  EP 
Medical  and S c i e n t i f i c  books ,  1980 .

Mazar Barnett B. and Muñoz E .R .  M o d i f ic a t io n  of 
radiation-induced genetic  damage in Vn.o¿oph¿Za meZano- 

ga¿teA  male germ c e l ls  by butylated  hydroxytoluene .
Int .  J .  Radiat .  B io } .  3 8 :5 5 9 - 5 6 6 ,  1980 .

Schajowicz  F . ,  Cabrini  R . L . ,  Blumenfeld I . B . ,  Ubios A .M .  

Sant in i  Araujo  E .  y Berenstein  M. Estudio  ultraestruc- 
tural del osteoclasto  en la enfermedad de paget.  Bol.  
Soc. Arg .  Ortop.  Traumatol.  4 5 :2 4 - 3 2 ,  1 980 .

Silberman F . S . ,  Lanari  E . M . ,  Miranda F . F . ,  Ubios A . M . , 

Degrossi  O . S .  y Cabrini  R . L .  Transformaciones p a t o ló ­

gicas relacionadas  a inyección  in t r a a r t ic u la r  de 32p 
c o l o id a l .  Rev. B io l .  y Med. Nuclear  1 2 :7 - 1 2 ,  1 980 .



IMPRESO EN CNEA FEBRERO 1982


