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RESUMEN

Jaime Garcia Juérez Fecha de graduacién: Junio 2004
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

Facultad de Medicina.

Titulo del Estudio: CUANTIFICACION DE PMN, LINFOCITOS

Y MACROFAGOS ALVEOLARES EN EL
PULMON DEL RATON ALBINO
TRATADO CON UNA DOSIS TOXICA DE
PA1 EN HAEMACCEL Y SU RELACION
CON EL TNF-a
Numero de piginas: 56
Candidato para ¢l grado de Maestro en
Area de Estudio: Morfologia Ciencias con Especialidad en Morfologia

Propésito y Método de estudio: La T-514 es una toxina producida por las plantas del género
Karwinskia. También se llama peroxisomicina Al (PA1) por alterar de forma selectiva e
irreversible la membrana de los peroxisomas de levaduras metilotroficas. La PA1 tiena toxicidad
selectiva /n vitro sobre ceélulas tumorales de higado, colon y puimén. Actuaimente se encuentra
én estudios de fase clinica | en pacientes con carcinoma terminal, sin tratamiento alternativo.
Los animales intoxicados experimentaimente con PA1 sufren dafio en rifion, higado y pulmén.
En el puimén de roedores y monos, la PA1 ocasiona un infitrado inflamatorio. Ademas, cuando
se administra por via i.p. en roedores, ocasiona una elevacion de TNF-a. Este trabajo avaliia el
efecto de una dosis toxica i.v. de PA1 en Haemaccel® sobre el puimon del ratén albino, ya que
en los estudios de fase clinica | se utiiza esta via y este vehiculo para su administracion.

Se recolectaron ambos pulmones; el pulmén derecho se homogenizé y en el sobrenadante se
cuantificd TNF-a por ELISA y proteinas por ol método de Lowry, el pulmén izquierdo se
fragmentd y se procesé para su revision histologica, morfométrica y ultraestructural. Se extrajo
la sangre de la vena cava inferior, para cuantificar TNF-a sérico por ELISA.

Conclusiones y contribuciones: En el estudio morfométrico se encontrd un aumento en el
numero de pmn, macréfagos y linfocitos presentes en la region alveolar del pulmén, en los
grupos tratados con PA1 en Haemaccel, y en los tratados con Haemaccel, comparados con el
grupo control sin tratamiento. A microscopia electronica se encontrdé edema de las células
endoteliales y alveolares de tipo |, exudado en ¢l espacio aéreo, ruptura de la barrera alvéolo-
capilar y hemorragia en los gnipos tratados con PA1 en Haemaccel. En el grupo tratado con
Haemaccel, se encontrd edema de las células endoleliales y alveclares tipo |. También se
encontrd elevacion de TNF-o sérico y pulmonar en ol grupo tratade con PA1 en Haemaccel y
elevacion de TNF-a pulmonar en el grupo tratado con Haemaccel, comparados con el grupo
control sin tratamiento. Los resultados obtenidos demuestran que la PA1 administrada por via
i.v. ocasiona infiltrado inflamatoric y dafio a la barrera alvéolo-capilar, y elevacion de TNF-u
sérico y pulmonar. También se demosird que ia adminisiracion i.v. de Haemaccel ocasiona
dafo pulmonar y elevacion de TNF-a pulmonar.
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