UNIVERSIDAD DE-SEVILLA

Depositado en%
e la T4 - g'm‘?dlmu\

WETAN LoGta

le esta Universig d desd \J"
1
1asta, el/dla. 0 Lejs eﬁ( n JG o Hh
Sevilla E)b de IQW
-Xsu‘m

EL DIRECT

“YARIACIONES DE LAS ACTIVIDADES FOSFCDIESTERASA Y ATPasa TRAS LA

ADMINISTRACION DE SOMATOSTATINA EN CEREBRO E HIPOFISIS DE RATAY,

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
SECRETARIA GENIRAL

Bt

Queda registrada esta Tesis Doctoral
1 folio.. A8 __numero...ID...del libro

correspondiente. - 8 JUi\L 1987

Sevilla,

El Jefe del Negociado de Tesis,

whjoemmc\:mk Rohaed

Mz DEL CARMEM RENDON UNCETA

oo

i3]
it
A




P Wiy,
&~ . \’f/\
5

UNIVERSIDAD DE ALCALA DE HENARES

DPTO. DE BIOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

D. ELADIO MONTOYA MELGAR,Profesor Titular de Bioquimica y Biologia

Molecular de la Universidad de Alcala de Henares,

CERTIFICA: que el trabajo titulado "Variaciones de las actividades
fosfodiesterasa y ATPasa tras la administracion de somatostatina en
cerebro e hipofisis de rata", realizado por la licenciada en Cien-
cilas Bioldgicas D? M? del Carmen Renddn Unceta, para optar al grado
de Doctora en Ciencias Bioldgicas, ha sido 1levado a cabo bajo mi
direccion en el Departamento de Biologia y Bioquimica de la Facul-
tad de Ciencias de la Universidad de Cadiz, actuando como Ponente

D. Manuel Losada, Catedratico Numerario de Bioquimica de la Facul-
tad de Biologicas de la Universidad de Sevilla, y a mi juicio,cumple

todos los requisitos necesarios para su presentacion.
Alcala de Henares, 14 de mayo de 1987

EL DIRECTOR EL PONENTE

Fdo. Eladio Montoya Melgar Fdo. Manuel Losada Villasante



-

mis padres v hermsanos,

A Jorge,






INDICE



INMNTHRODDUCOTON,

I

I e P e e ] o — = =
- - - e . i 4 <t =t wr o o=
- . -l Sl [ T
- - - - - . - - - - - - “ - - E - - -
- - - " - - - - - - - - H\H - . "

I0

.- . R = I -
. - . - -3 -\ -
- - - B - _.U.um -
: L oL E :
W wooo oo ._
& o oo :
. oo ol - :
i 0 - :
i e D Dl g :
o u - o mm :
< Lo ol g :
- . - - MH -

0 N E - . oned

s
e
bl
e

IC05:
v
¥

$

-
e |
Ta

g:i
i
10N EN

et i K o
ot ud e [}
- ﬁw b

Iz

]
\

i

ER

v
s
t

RIS =
R
L ES

[ —

ES

L

- g g e — i B |

Irxr




<}
s

Uy
=

o .
o ¥
@. - -
h.h - -
ot - -
ot . .
X - -
(] H

e W

[t o

] ar

dam

Fun
oy J—
HA% St |

*
1

=
)




pan]

. VALORACION DE L4 ACTIVIDAD

FOSFORIESTERASA DE GHPc

[y
Lad

P T T L T T T T O O A L T T BN B

;:f’z
[x]

2, Fundamento, ., ..., .........

i, o T oA
O, RBATLIVOS . v s e e e S w243

et el s o £,
£, Metodologia,, ... ... . A =

Th Trn o o A ACTTUTIRAR
IN VITRD SOBRE LA ACTIVIGAD

B N 1 A

Z. ESTUDIDS EN CELULAS &3

= £ T IR

3,01, CULTIVO DE CELULAS GHalh, L N . c 9

a0

madio, e B
oo iy

I e L
oo 71
LR, R A
2, Fundamento, .., T
B, Reartivos, .. e e . R
¢, Metodologia, ., ... .. 0., , . Y

.04, YALORACION DE La ACTIVIDAD

FOSFODIESTERASA DE GMPo . .. s . Y 4
3.4, Homogensdos, ., ., L o o , ..
S,04.72, Adicidn en ensavo, .., e . Y
A AL S ESTADTSTICS . . . i e e e e L8

TITI . BREDWH Tals . e 75

i, FROCCIDNAMIENTD SUBCELULAR DE LOS HOROGENADODS OE
ADENOHIPOFISIS ¥ CEREBRO DE RATA: ESTUDIO DEL GRADD
DE PUREZA OFE LAS FRACCIONES SUBCELN ARES 0BT

2, ESTUDIC DE ACTIVIDAD ATPasica EN CEREBRD Y

ADENOHIPOFISIS DE RATA. . ., ..., .. ...

[T
Yot
e
]
q
']

i

td

1 21
201 =1

L RESULTAROS EN CEREERD, ... ... i e

2.1,1, Actividad ATFasa total:

sl
ot

afecto de la somatosiating, . .. s i e

2,1.,2, Actividad ATPasa (Ca®v - Mg=r);

fecto de 1o somalostabina., L v e T2

o b o mgnmd et - e
gfecto de la somalostalina, ., o v i n o e . T



— — N L L] e
b} ﬁl..“. P e oo Lo bt} i .w
B pn e L — L e o o —

dad
A

™ = ]
] v -

- )

e PR -

-t e .

V1
1
'

873

Yin

a
FODIEZTERA

R
e

3
-
.

bact
=
.

Ed

la incu

de
mat

Lo
=t
L

fe
o
wiodiesteras

b

¥
1
con

f
JOLORACION DE LA ACTIVIDAD FO

E
c




OBRE LA HIDROLISIS DE ATP, ..

g

<
b

kY]

A ACTIVIDAD

i

—
LAY TV -

SO0

i

i3 L,

R -

RAGA DE

'

“

OGEROaF T

X

g
i

e

iy

fuf

W



ARREVIAOTURAS



™Y
de
acido

By

0
nto

ot =
- o 1 it}
I ] 3 cped
L &
el ot
£ i L

15 1T
&

-
;
H

e ] ol
& 24

L
LAY

21

o

pc o s

4l e

i Wi o=

i Rl o L1

=

lu
vie
L3

i1
(] w [
s [ I o I B
e . i1 o W fe
b w [V S o B

]

e 1]
= uond
rd [}

E‘

c
L3
1

[ fii

3

dr

s
~f

iTi it A e o

et i Lo ] [ . 1

[ [l i -t mn [kl i1

et el e ar i1l o] o f

(%) 3 3 WU T 4}
n]

S,
e

i ot i} 1] o i e
et e [ W e 1 e

i i3 e BRI 1 R 1] L o A
] L et i [ E 4 [ |
rd o] 43 W e e 1T 1 [
r 2 o] i} [ R AN ™ B | e
i I £ [ o S oo s B & MW
i} I syt o 4] s BT vt n ] ]
[ v T T T » oo o e
. o - . E - . . . - " - " - “ i - - .
- “ - " “ - " . " . - - - . - R . - B
- . - N . N - . - . . . . -l - . B
- - N . - - - - - 14 o] - - N
- - - " . . . - . - . mi o - - -
" “ E . ot 1) - - -
- - - - - 4 Ll - - -
ored - - -
il - - -
(3 H - -
[P I -

- S0 O

i
i

o
5]




. e - - - “ . X} - - - - . -
e byl -0 N " Ci. - (A
oy ] = 2 e 14 e Dl

i
[
i
i




I

INTRODUCCION



OMATOSTATINA

-
S

i,

i

in

ped

o
wed

ik}
el

[N

1l

i

-1
A

il

iy

de

i1Cas

téon

»{

51

S8C1¢

conden

o
=

é ’f,{:njs:!

1]
Hi

st

1973

cols,

\¥ 4
7

ier

V1

3

1P A

i
.

1'{'_‘ 1 le:l

by
IS

£l

do

pti

£

fal=l

C



it
et

]

i1

eConocl

I

i

ot
i

activids

sy

para

z para

an&logo

[
s
o
Ul
M
ot
—d
Bl
+3
3

s

i

men

de

receptores

o
&
[oecd
P

18]

,..

T
[
T




i - jr} j]
o . FLENL
o . u

e ."m m
W p 0 -
o e
[17] o e
oy oG
" ! £ 1]
w 00w
- oon W 4
ooom A
e b4} 1) 1}
o woou
n %} o
u j -t [}
L g w

a0 u

i . o ]

.._.m H..“ a~ [T —
- ] i ]
= perf

gl = i ey

o mooz L
L4 w i mu

- - 0] H..m

8 ow D
b i} s
T LI
o oon S

1 - G
mo .“‘..‘._ i

- ~ & -
y LT

T R -

i} - i i
W o m. M
it [ R _mm
I o o
. = )
i EE& -
.
b -4 by am
] L -
o "
- wmoon Y
joud O e _

i =0 ]

- ] b ] -
mu [0} Lo ..._.._ a
] T, o

uw o o
] H o
.mw N i i
moa =
ed =
T o
bif) - .
E T mm
bt P
i s u
i L -
= e

r i i
<L W - U
] ] o ot




L

ambidn

et

ontrad

i
il

[3H}

]

T

i
]

[

hian

»

1or

ter

an

Rulyr:]

=
oL

ia

desde

H

lamo

3

£
<

al hipot
trad

=
=3

erancia

SN0

Iy

volucran lesi

in

=

qu
del

tos

perimen

-,
”~

e

por

as
Asi

s

de

ia

tica med

) p

'3

£,

&rea pre

25

[ala]

i

, las les

na,

1

-
az

]
£
[}
e
ha)

"

jae

L




e
]

TN

porta

=
o

il
1]
b}
g
2
o
n
i
£

del

euronas

n

lotnikoff

(P

tamisnto

Compor

3lcos

acold

s

=)

la

Bl

it

P

Al ado

Hiish

Pl

ansmisor

nayrobr

mjte}

i

o)

rVIT

=

e

SRIF pu




7

principalment

thibidora de 1z

islado nuevas formas de

o
N

w
Py
{4
o+
VA

a pro-somato

~z
Mmoo
[m]
o
]

cerdo (FPradayrol

, 1980} v porcino (Schally y cols,,

., ¥ la segunda

1

22 aminodcidos, aislada del hipotfélamo porcing ( chally vy

M-terminales del

2]l cwal corresponde al C-terminal de la



(ox]

1T
=

B

al

=

s

i)
et

it
T

%

[m}
11

vt
i

51}
]

X:
pani
(a8

pN

3

3

2

RIF-28-(1-1

i

de la

Alp}

1

ncl

f

iningnl

F

ols

i

‘71

t

=nol

=

¢

F=

-
i

¥

a2

0O

encontrad

E

2




s

-Thr-Ser—Cvs-H

rs—Thr—-Fhe

paay 1

F

3
H

-T

LI S WY

Pyt o
¥

Arg-Glu-A

[

e

I+

—i —
Peoe8r—Lyse

-Th

he

s—Thr—F

7

H

1

-~F

,

—Fha-F

i

—fAss

=

oy gl
Ley—L

-

et
_“.wu
1T

—Phe-

~-Asn

=

Arg-Glu-Arg-Lys—-Ala-Gly—-Cys—Ly

{

Fhe-Trp-Lys—Thr—Fhe-Thr—-Ser—Cys-0OH

ATINA

o-SOMATOST

i pr

=

1

e

&

1
1

Estructura primar



S

wf 0
- 3
- JE

al

Zan

vidadeg

1

i
-1

act

~
=

in]

!
gus hidrol

=1
.11_‘_!::

vienan

1 1.

ter
idasa

in
t

el

aminopep
erd

5]
4

IF-14,

F

L

o
¥
oroduc

de la
mediante

it
a *

=

d

i

1

<

1
4

i}

MN-terminal,

metab
una rap

En el
bicas

1]

i

-
a

an



11

oroducen hidrédlisi ¢ peptidicos en la

la molécula funidn Trp®-Lys®!, produciéndose

& lentz conversidén gus

a SRIF-14 en

vitro! (Fatsl vy Wheatley, 132837,

=7

podria ser de considerable imporiancia en la interpretacidn de su mayor
prtencia en comparacidn a la de la SRIF-14 en sistemas "in viteo", en

los que se realizan incubaciones de larga duracién con medio gue



3

i

{

]

bR

ida,

pi

e implica que la

1o qu

2

(Yen

min,

4

24~

de

la

da

hibicidn

e
1

<t




W u
" P T3
T
- v n
. o v}
-
nooo-
s
a
Ui
Lt
]
o
b
£ w
Pl i M.m__
o i
. O ,
w0 it o
.mmw h — =
_r.w 1 .w
ot
o it
- B
n [u]
n
o
o] 4]
W
—t
Gl
=
[
i
[y
ot
+3
1
o}
w0
moow
-t bl
3 0m
- o
i ]
i Ui

wu:_

W M.m T
— o =
i Pl 3
L fatid nwu




it [ e ul
[ |9 i
ot Lt o
Q
[ e
S o
i) )
il 4
Toe
i3
L 191
]
s
. st}
[
L
[w])
1
. i
5 &
]
it il
e Cpd
L3
rrd
L vl
[ i
ard
Ui
[}
S
L2
- 1)
ped d
. e
-
i
o i A
i m M
(] -
moo3 0 o
i iz} [l
Loz it
oG
= oon ]
b T . .
Lt i e
de g
u
i tn <1 -
] ] =2 1]
e L [ TR 1]
) T I
2 Y <L -
1T 1
R U
[y wd
it e
(3 i}
G =%
e e
i i




[t [w [ - ] e}

[} L Mu,m o [oed
[ T R -
+2 L4 ﬂq [
T uooRr
LI 1 B S e
[ SR L
et Lt it} N
g o 0 Tt
i [ N w
4 [ i
(%] L
fux} . [
(A T i
o w e
=3 Jd
PR S . o
s o v oy
1] - [ = P
[ . e - it
I B
L e ! .
g og =oH g
R B
L o : o
5o i
oo £
W fix] -t
T
—t o L
Mmoo - )
= @ - L
£ o4 =t
I R
o e T
ud
1
£ -~
] -
ooomn
o i
e o
-t L3
]
[n} S
)
Pt =
G 12} =
™ A
i
[ i -
Bl = Eu
oo
i foe
TR
[ed
-
- th]
pe
@
o
. it -
i -
oy
[}
= W
P e
-~




ik

Loaalet

prer]

¢
T

e

b

istraci

min

3
i

o

SNCiacidn

o oa 1

gand

lleg

&n,

i
1

[1inle

Sl

1

en la

cambiog

"

3y

3
3

L




1M [t i [ix]

-
in L3 e
N} o Ll -

B i it
v el . —d
R R e
o e (L
5] i) L e}
- [0 O TR (%
] P Ed
I
il ol
R
21 W i
oo
1 e
[ . b
T b o W
8o v
i I
e o&ooow
DUREENCOE
%]
m i i
foad ¢
st o
n o -t k!
S ] sl
b - [ I O
it T
i oo EowoE
i LS e .
- ol o - ]
i o .
' i i - 5 T
1 e P ] !
- W fand
{ fd [ oo
" S O o T R
ﬂ T i \, ._n. fed] -
o ] wu (] - 3 i
e o b By ! S
fm et ) = 2
i - L ~ N
! R i1 o = W
st - Wy @w L2} ]
) ] - bt
N 1] e 2y o O _._lu
- & & L ow E
Lk 3 tL [t W ] g
TR m v
= o R~ TR
i1 B [ s ) [ 1
a = 1 ey
|y o fnd o~ y
b [l O L
i w0
a mooE
I [T T
i foe i £
=t ] -
i fn & -
ki .Lﬂ.l. -t —u.~
= A mow
il it Ll
. 5 )
R ) 3]
ot rred ]
o] L et Lo
s et a0
Li w e T
e e T [
u Tl woE




)
=3

]

i
o e
401
0
bt
[ ot
[me [43]
i
- ™
[
4+ [u 8
[ [
[T
& I
T ]
S
-
4 [
o S
o a3
.\u._ i
fad}
.
)]
DU o
W
R
~
c.u..“. [
L B
[ A
- i
w
= ow
i
[
i
1]
n =
LJ
i &
¥
1 |25
et o
[t
- el
o
T
fu -
i 15
oy P
= ]
_._.

1z




‘

¥
i

encias podd

1far

3

Wt

i3
e

=
HA

o

Ny

co

~ 3
EAY

i

acidn

1

gu
temente

re

da

1a

ina,

ol

orsk

i
1

Heisler

-
i

recieay

Mig

-14,

b 9=1
[E=1

H

+i

1
[

i

)




n in M ot Wi ~owmoom o= T
b [ ] - 3 - )
; a2 - i G e Wy
T - w £ 05
o o .._H_ Pl fi1] I} .
w E it Tl ma B e
YoM i oy~ [T
o Lt w o W u
n i Pl S
ﬂ__ u .m.m oy L ;
i - i -
e m @v n i
Byl ) R =
o oW o
1 s i P} -
~m o= Wl
) w 5 3 WoW
o N A
i m] i day -
vt - m.... p o .
L [} & i
_ﬂc () 1] i @ i
£ LI R
g Bow ToD
S T
e i -
o [ [ M
‘et i =
o of s
7 W W E g
T ] o b i q“ —
ot Pl 3 W
) © m.
-~ -+t e B
o i L %] i
i .n_ m_ 9 e il
L P
] 11} N
T Lo 1ij rt
P i v ¥ ow
o e I b w
o T _ﬂ m_w H ..w 0
L. w0 o o -
3 [ B T
" ek} [ [ n
21 Kt
i rmu, g
3 1) -
s
i AT
i
w _Mz_
3 0
R o -
[ -
v L B 1
41 £ £ i
] L4 P .
Lo m w i o
- POUEE o BT [t i
i [ N ~
LS~ = B o
il i i cred .d
a R - B
. 5
i - _.uw r o
- Bl o o~ 4+
i 5 £ 3 2
t . &
.._M e i3 1] W.
- moT e Ui




......
[

]

ha)

it

Y1

nhibidoras

1
1

DS

mecanisy

rentes

1fey

d

e
g

1

4

1¢

n (]
yoa
i L
-
-5 (1]
— =
4]
(.} -
oo
L
-
[ ik
st




I 1 il il (13 B 1} [n] 431 — [t T
o N s W+ VT [l [t
) L4 O i [l ]
. et ] [ ] i oo
W‘.._ e B Y - P
3 e [ I o ft =
: a L o g £ oW 5
< Oos ™ m g DU et
e e T o o - u
1] AZ = ..u.u " w
™ [ Pol =) e 4
[ VR oW W a A
T3 i1,
i - o now
i -t S W
= = 4 o n
jod it - -+ we o ATE - 1
iTi [Er L B i [RCHERES 44
o it w o om =
B e groe e
- - : H.m_ . [ty B ¥ [ LY
el o w STt e e oo S
b e R I T
ol i3 X 31} - i
. u 0 R~
1:,‘“ i vrd L o
B e £ T om % 5
1 o - - e -
& et woo . Mw_
. E = i
- e 1] < )
- . L S
s P n ] G ] wh e
.....‘._ o .% — s
- [ ]
e it &L mw oL 3
= e N TR N
A m 3 . ¢ How
—t i . & u B
£ A I et > " -~
& el T PO SO W T o S
o ] e A - T s VL ¥ I
T i mo WoQ -
s = L3
b g W E
o ol oo bt woom
s ] ke e o ot
gw _w: T oy L o 4 m__
o [ Qo my n U
i ) i o w =t
- - = 2 o ow» ¥ & oo
5 o o3 ul < 4% w5
e ok IR £ ow o HoFd o
G coow - moow T Ly
i 3 Yo, Jul} N I
e et LA ] 3 - 1T
e coos e
1 o ]
Do T owm o . W -
e i 1) (] i i u
[ vt v
£V [ e o,
[ i1} i

[ T e M e
gl il [a] - 1
i o S o T R O T
i st a el ceml et

L




]
3

oy
P

Pex] il el ced 1 ¥ : - - .
T it - m mm _m._ ioom i E n“ n M.c mu oo E
) ) = R, P I & e I
m..u p . . ) Ll | —d £ m _.pm ot
e bl .
o i o U 3 £ w-oomoo
Qo = P E B o Woom E w
£ ) o W I R < oo
oo LAY . © o
: I — :
PO o L I ] | ) 1T
i — crd n [x] )
& [ o ' B o .rm._x 4@
o i "..m - W]
T ] L [} L4 i
; L - S« S T B
b - e W] LL R
- w7 i s o
> - B i pd H e
i) oog B | S
o Ry e e O W e
& S - T =
[ o " —_ L e W
L T ™oom A R
it Wi - A ot = o I~ 3
Lo £ op om B E § £ F
W .ﬂ = jui]
E - iy ) ] i
0 I oown oL = o=
. oo W.... 1T 3
& m 0 o ﬁ
o i 1] e e
= Wi .Te oo
-t "
LR N n - i
i 0 it & cow o
i ot S o
O Qo w2 ]
e [ixl - - a u Lo R
- ED P B S L ]
o WDy s PN b
U L L e 3
E i _mm [ad 1 e
RO + iy L B i
sy i e pa ;
R o .. m n ~ w
= n 3 - i P e} ~H.m -
[} e & [t PR i
£ o - g2 W
. : b W] ot
__“..“ ﬂ ] < N... mH
—d i
T
L T
P By
i &=
4. W
o
e o
o
&=
04
oo
T
1 i D]
- 1 el
i T3
ot HY o
- o3 3] 13}
& o~ (L
ot 11l i1}
i) -+ > 3
R o -
i [ ot




5 _n, i . L T - T L B
- RN o . W
m“ fd ﬁ.z s o a
B wom W 5D %
r . - BN
. - S e
=} [y r
v
m - L o= 5
& : k m...._ b
e 3 - N
1%} . u .
[t LAY
e ] i1 ]
i g a3
by E ._..m
Ee 5 i _._w
w ﬁ B ¢
= Coy @
. £ o
W u il
T 1 b
s [
. - - =]
by il o
o - |
il 41 o
oy b R
- ; &
£ s =
] . s L
£ s B LR b
i G 5
rd m: m.... o
o o5 og
mw. =4 - L
o R ]
.
v“ N:* - o oo
4 e - )
-+ - i = _ﬂ_
L wooGS —oo =
i F WS
-t ¢ . L
fis] M‘. M o £
ot FE I
i u o ..M fii
el i i “ oo "._a . mo
Hp;.. et il L . o L
it} n [ 1] = s
E B} e ¥ om O -
v 5 E N &8
W o Yoo -
v} oo o
r AL q M
s U
i W m T«
i} o4 o
- s n S o Q]
[ ] i e
[ Fa— [
i - o g owm
._w.. A lagl . [l
N ! | E
- Qo ]
- Ll o E
= [T [ ]
hel TF W E oW




o o [} [t} i - i b _ﬁ
it i TS - ] P & B
e L i
[ . .
i o N
§13

nhib
i
aumenta ssta

1
¥
i N
1]
1] ] n.bu
oo S -
et ]
Lt ut i n
L : b
5] & -
1T 43] | [}
i 8 85 m
[ R
111
- - [y -
w - ] o [ :
. e N - =
T R T
i 5 & i [ oo
; - ] e s S = [ o ]
- * T o A R S
> e TR v R
,.. pe fed = L
PR -
x o woe e
[Sa) e ] 1 i
o . ' sy -
o ! ot
o 6o R S =
v o E L ow g
- (I
. t.
it e} e}
4 o+
5 [
ot st}
L e
= &
]
e -+
W
[ T
e
[m] -
[
oo
o~
o -
Ll
=t
[
i
—
i
-

]




)

od
1Y

-~

s

i

s




o
2]

i

et




RIE

FIGURA 2

RESUMEN ACCIONES DE LA SOMATOSTATINA MEDIADAS POR SU RECEPTOR
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TABLA 1

DISTRIBUCION DE ENZIMAS MARCADORAS EN LAS FRACCIONES SUBCELULARES
DE CEREBRO DE RATA

Fraceién Lactato Glutamato 5'mono-
deshidrogenasa deshidrogenasa nucleotidasa

(U/mg) (mU/mg) (mU/mg)

1 0.12 7.7 38.50

1I 0.068 27 14.08




TABLA 2

DISTRIBUCION DE ENZIMAS MARCADORAS EN LAS FRACCIONES SUBCELULARES
DE HIPOFISIS DE RATA

Fraccidn Lactato Glutamato 5'mono-
deshidrogenasa deshidrogenasa nucleotidasa
(U/mg) (mU/mg) (mU/mg)
I 0.044 2.52 10.72
II 0.012 9.67 25.69
ITI 0.720 1.93 2.60

IV 0.049 ©1.59 1.78
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FIGURA 7

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 8

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 9

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 10

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca2+—Mg2+)
EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 11

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca2+—Mg2+)
EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca2+—Mg

ATP hidrolizado (nmoles Pi/min/mg Prot.)

FIGURA 12

EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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FIGURA 13

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Na+—K+)
EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 14

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Na+—K+)
EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 15

EFECTO DE LA INCUBACION "IN VITRO" CON SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD
ATPasa TOTAL EN LAS FRACCIONES I, I1 Y II1 DE CEREBRO
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FIGURA 16

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION I DE ADENOHIPOFISIS
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FIGURA 17

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION II DE ADENOHIPOFISIS
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FIGURA 18

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa TOTAL
EN LA FRACCION IV DE ADENOHIPOFISIS
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2
EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca +—Mg
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EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca +—Mg
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FIGURA 21

2
EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATPasa (Ca2+—Mg +)

EN LA FRACCION IV DE ADENOHIPOFISIS
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CAS BE ATP
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TABLA 3

ACTIVIDAD ATP- Y ADP-HIDROLITICA EN LAS FRACCIONES SUBCELULARES
DE CEREBRO

ACTIVIDAD HIDROLITICA

FRACCION NUCLEOTIDO nmoles Pj/min/mg Prot. Actividad relativa (%)
I ATP 63.53 100
ADP 20.03 * 31
I ATP 68.16 ¥ 1.4 100
ADP 24.30 * 1.8 36
+
1T ATP 21.33 * 0.5 100

1+
[
[

ADP 16.80 79




FIGURA 22

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD HIDROLITICA CON DI- Y
TRIFOSFONUCLEOTIDOS EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 23

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD HIDROLITICA CON DI- Y
TRIFOSFONUCLEOTIDOS EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 24

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD HIDROLITICA CON
DI- Y TRIFOSFONUCLEOTIDO EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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FIGURA 25

EFECTO DE LA TRIFLUOPERAZINA SOBRE' LA ACTIVIDAD ATP- Y ADPasica

EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 26

EFECTO DE LA TRIFLUOPERAZINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATP- Y ADPéasica
EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 27

EFECTO DE LA TRIFLUOPERAZINA SOBRE LA ACTIVIDAD ATP- Y ADPésica
EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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FIGURA 28

EFECTO DEL Ap5'A SOBRE LA HIDROLISIS DE ADP EN PRESENCIA DE DISTINTAS
CONCENTRACIONES DE TRIFLUOPERAZINA, EN LA FRACCION I DE CEREBRO
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FIGURA 29

EFECTO DEL ApS5'A SOBRE LA HIDROLISIS DE ADP EN PRESENCIA DE DISTINTAS
CONCENTRACIONES DE TRIFLUOPERAZINA, EN LA FRACCION II DE CEREBRO
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FIGURA 30

EFECTO DEL Ap5'A SOBRE LA HIDROLISIS DE ADP EN PRESENCIA DE DISTINTAS
CONCENTRACIONES DE TRIFLUOPERAZINA, EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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ACTIVIDAD ATP- y ADP HIDROLITICA: INHIBICION POR AZIDA
EN LAS FRACCIONES SUBCELULARES DE CEREBRO

ATP(P) ADP(P,) ATP(P>?)
(nmoles Pi/min/mg Prot.) (nomeles Pi/min/mg Prot.) (nmoles P 2/’min/mg Prot.) hidrélisis ADP
Sin Azida Con Azida Sin Azida Con Azida Sin Azida Con Azida  Didrélisis ATP32
F.I 63.26 51.48 26.10 21.11 38.57 30.75 0.67
F.II 69.52 42,38 24.75 ' 17.27 43.80 31.27 0.57
F.III 22.31 16.93 13.83 8.67 11.70 8.38 1.18
TABLA 4
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FIGURA 31

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE SOMATOSTATINA SOBRE LA DISTRIBUCION

DE LA ACTIVIDAD CALMODULINA EN FUNCION DEL TIEMPO

unidades calmodulina/mg Prot.
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8 DE LA ACTIVIDAD FOSFODIESTERASA DE GMPC
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FIGURA 32
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EFECTO DE INHIBIDORES PROTEOLITICOS SOBRE LA ACTIVIDAD PDE DE GMPc
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ACTIVIDAD PDE
nmoles de GMPc hidrol./min/mg Prot.
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FIGURA 33

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD PDE DE GMPc
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EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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FIGURA 34

EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD PDE DE GMPc

EN LA FRACCION III DE ADENOHIPOFISIS
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FIGURA 35

ACTIVIDAD PDE DEPENDIENTE DE CALCIO Y ACTIVADA POR CALMODULINA
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TABLA 5

ACTIVACION POR CALCIO Y CALCIO MAS CALMODULINA DE LA ACTIVIDAD
FOSFODIESTERASA EN CEREBRO Y ADENOHIPOFISIS DE RATA

ACTIVIDAD PDE

GRUPO A B
Control 302 572
CEREBRO SRIF 5 min. 326 550
SRIF 10 min. 369 561
SRIF 15 min. 420 580
Control 222 220
ADENOHIPOFISIS SRIF 5 min. 264 260
SRIF 10 min. 250 244
SRIF 15 min. 247 246

Valor en presencia de calcio
A = - x 100
Valor en presencia de egta

Valor en presencia de calcio + calmodulina
B = - x 100
Valor en presencia de egta




TABLA 6

EFECTO DE LA INYECCION DE SALINO O SOMATOSTATINA SOBRE LA
LA ACTIVIDAD FOSFODIESTERASA DE CEREBRO E HIPOFISIS DE RATA

ACTIVIDAD PDE de GMPc

FRACCION (nmoles GMPc hidrol./min/mg Prot.)
SOLUBLE Salino 10 min. SRIF 10 min.
Cerebro 40.37 + 1.879 54.718 + 3.596
(5) > ®E (5)
Hip6fisis 10.915 + 0.239 14.606 + 0.473

(4) e

(5)




FIGURA 36

EFECTO DE LA INCUBACION "IN. VITRO'" CON SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD
PDE DE GMPc EN LA FRACCION III DE CEREBRO
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ACTIVIDAD PDE (nmoles GMPc hidrol./min/mg Prot.)
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FIGURA 37
EFECTO DE LA SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD PDE DE GMPc EN HOMOGENADO DE CELULAS GHA,Cl



TABLA 7

EFECTO DE LA INCUBACION IN VITRO CON SOMATOSTATINA SOBRE LA ACTIVIDAD
FOSFODIESTERASA DE HOMOGENADOS DE CELULAS GH4C1

SOMATOSTATINA ACTIVIDAD PDE
(uM) (nmoles GMPC hidrol./min/mg Prot.)
0 0.22
0.01 0.25
0.1 0.27
1 0.41




IV, DISCUSION
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Estos  resultados pueden ser interpretados  de wna  forma
e

espacylativa de dos maneras: /

a, La somatostatina administrada "“in vivo" produce la
liberacién de un factor no identificado que 2s el responsable directo
de la disminucidén de la hidrélisis de ATP, Factores que inhiben la

ATPasza (Na* - K*) han sido identificadus en el hipotalamo bovino y de
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FIGURA 38

2+ 2+
MECANISMOS HIPOTETICOS DE REGULACION DE ATPasa (Ca -Mg )

POR SOMATOSTATINA

‘SR” I
l C22+
Ri ; R
N Yo |
ATET AP
\ Fis asac
\\ FIR > 18, 06
v /
\ /
AN 24, \
Ca @\ \ /
2+
\ PK-CaM-Ca" " \ /
PROT. QINASA zm. PK-A 3\ /
PK-C ~— ———
SRIF Somatostatina
Ri Receptor inhibidor
X Proteina transductora
K; Proteina transductora inhibidora
h Componente catalitico de la ciclasa
f Factor no identificado

ATP  5'trifosfato de adenosina

AP 5'difosfato de adenosina

AMPe 3',5'-fosfato ciclico de adenosina
PK'  Proteina quinasa
Hipasa § Fosfolipasa C

HPZ Fosfoinositol bisfosfato
|P3 Inositol trisfosfato
Dé Diglicéridos
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FIGURA 39

POSIBLES MECANISMOS DE ACTIVACION DE PDE POR SOMATOSTATINA

A Pd
wlo” T

ATP ——» AMPc ——» 5 AMP i

gy ;

i -
/ 04
/ PDE-CaM-Ca
PK — PK — — =~ —— ——=| ~ATP
ADP

PDE + CaM
|
p

X Hormona estimuladora

SRIF Somatostatina

Rs Receptor estimulador

R; Receptor inhibidor

Ns Proteina transductora estimuladora
N; Proteina transductora inhibidora

g Componenete catalitico de la ciclasa

PDE Fosfodiesterasa

CaM Calmodulina

PK Proteina quinasa

ATP 5' trifosfato de adenosina

AMPc 3'5'-fosfato ciclico de adenosina
5AMP 5' fosfato de adenosina
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