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Fariacogenética, un ternino acufiado por Vozel (1959), es el carpo de
la Genética Humana que estudia los fucteres genéticos en le respuesta
del organismo ante un férmzco dedo. La varisbilidacd genética z nivel

enzimdtico, ha side hasta ahora investigada ampliamente, tanto en lo

De a-

gue se refTiere a valores miticos normales como patoldpgicos.

enzi
ste tan%ién la posibllidad de una vi

cuerdo a lo anterior, ox
Jad genétice a nivel de recepieres horronales o pars distinte farma-—

ccs. Se han descrit, entre otros, defectos a nivel del receptor npara

lipoproteina de baja censidad (LDL), ara testostercna o para insu-
lina. 3in erbarpo, apenas se ha invastigado, dentro de la noraalidad

la variabilided genética de los receptecres cdefinidos mediante téeni-
cas farmacoldgicas, por eéjemplo el recentor para imipramina o los re-

ceptores adrenérpicos.

Z1 desarrollo de técnicas con sustancias marcadas raciocactivamente

(bincding) ha pernitido al investigador en Farmacologia determinar en
diferentes constituyentes de la sangre distintos receptores. Asi, se
harn icentificado receptores alfa-adrenérgicos en trombocitos, mismos
que ze conmportan en estudios mis especificns coro recentores elfa-2-

adrenérgicos.

vends rde éstas técenicas Tarnacoldgicus, existe la positilidad de ca-
racterizar @ es3tos receptores nediante el estudio Ce eventos ololérlcos
nediados por ellos, por ejemplo, inhibicidn de la actividad de la adenil-

ciclasa o la apregacién plaguetaria.

~£1 sctuar sobre los receptores alfa-~adrenérgicos, la adrenalina y la nor-
renaling producen una agreszcidn plaguetaria cue se puede medir an
~lasma rico er plaquetas (PRP}, haciendo uso de le fotometriz, L& fig.

no. 1 nmuestra una curva tipica de éste fendmeno.

Ll ohjetive <el presente trabajo fué deterninsr lus posibles diferencias

genéticas de los receptores alfz-adrenérigos de los <trombocitos, teniendo
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Tig. no. 1. Ejemplo del efecto de distintas concentraciones de adrenalina

sobre ‘la agregacién plaguetaria.




como pardmetro la agregacién plaquetaria inducida por adrenalina como

funcién de los mismos, aplicando el método de gemelos.

En una prirera fase se determinaron las concentraciones de adrenalina
que eran requeridas para producir una agregacién plaquetaria que per-

mitiera establecer diferencias .nterindividuales, asi como la concen-—

tracidén de fentolamina necesaria pura inhihir ésta agregacidn. En &sta
fase se establecieron también los parénetros para la cuantificacidn de

la agregacion,

En una segunda fase se estudid si &ste conmportaniento era en forma

intraindividual, estable.

En una muestra grande de pohlacidén masculina sana se estudié la varia-
bilidad interindividual de la agregzacidn plaguetaria inducida por a-

1
drenalina,

Los miswos estucdios se llevaron a camo en un grupo ¢2 gemelos monoci-
poticos ¥ dicigbticos nmara investipar si ésta funcidén de los receptp-
res alfe-zdrenéryicos, la agregacidn plaguetaria inducida por adrena-—
lina, mostrara sinllituces o diferencias que permitieran determinar la

presencia de factores genéticos a nivel del receptor.

La revisidn de la literatura describe bLrevemente el muy complejo Sis-—
tema de la agregacidn plaquetaria y se ocupa ¢¢ las difercntes sustan-
cias que pueden descncadenar dicno Tenémeno. Aqui se describe mas
smpliamente le agrespacidn inducica por acrenaline, asi como también
los fectores gue pueden influir schre ella. Por Gltimo, se describen
los padecimientos tanto uenéticos como acdquiridos en los que se pre-

senta una apgregpacion pleguetaria alterada.

¥n ¢l capitulo de rmaterial y wiétedos sc describe detalladamente las

sustancias guimicas, el ecuipo de laboratorio, el material biolégice




asi como las caruacteristicas de los sujetos de estudio, los méto-
dos de experimentacidn, cuantificmeidn e interpretazcidn de los re-

idé
sultados que en forma resunida se presenta a continuacidn.

Las suctancias quinicas utilizadas fueron:bitartrato de l-epinefri-

na, adencsin-Li- Cifosfate sédico (ADP), A-23187 y coldgens.

Los sujetos de estudio fucron 17 pzrejas de 1eios monocipdticos

varones (IiC}, 15 purejas de gemelos dicipdticos (IDC) también varo-
nes, cuya cigosidac era ya conocida por estudios previos. Todos
estabun sancs y por lo menos dos semanas antes el estudio no habian
ingerido ninglin tipo de medicumento. Diez estuciantes o miembros
del Instituto, también del sexo masculino, sanos y sin inpgesticn
preV'" de medicamentos sirvieron como control.

Procedimiento: Después de unc noche de ayuno de los sujetos de es—
tudio, se tomd en la mafiana, temprano, ung muastra de sangre vVenosa
que se anticoaguld con citrato de sodic {C.385, concentracién final)
El plasma rico en ploouetacs (Piﬁ) v el plusma pobre en plaquetas (PPP)

fugacidén a 150xp; ¥ 1500 xz respectivenente du~

se prepard nor cen

rante 20 rinutos.

Lats nlaquetas fueron contecas en el PRP con ayuds dol contader de pla-
queées 2 (Thrembocounter ) y las muesiras fTueron diluidas con el FPP
hondlogo a 350 CGCO plaguetas/pl, si era necesario. Dos personas se
exuninahan el nismc Sia en el nisno experimento, una pareja de pemelos
o dos personas control.

.
La agregacibn fué r- nitoreades a 37 °C en tulos de 250 «1 que centenian

una bharra ”dpnct*c 1000 rpm en un sgregdmstro TLVI. Para cada mues-

tra se ajustd la Sransnisidén a 105 con PRFP v & 0% con el corrasnen=-
diente PPP. Los tubos,contenienco 240 ul Ce PREF se incubaron durante
2 minutos, agregandcse cespués, 10 pl de adrenalina, por lo nencs €

concentraciones distintas y se procedid al registre de las curvas de




agregacién. En una sepunda serie de experimentos, se agregaron diferen-
tes concentraciones de Tentolamina y se indujé agregacidn con < kil de

adrenalina {(concentracién final), procediéndose también al registro.

En algunos experimentos se incdujé apregacién, ademis, con ADP o colé-
c

gena y con adrenalina en presenciu de A-23187.

Como pardnetro para la comparacidn de los valores en un zismo individuo,
se determind la cornicentracién de adrenzling que prcdujo un eflecto de e~

gregacidn o la mitad de su mixiro (fig. no. 2). Ipualmente se estazble-

cibé la concentracién de fentolarina, que procdujo una inhibicidn de la
agregacidén plaguetaria incducida por adrenalina correspondiente a la mi-
en 47 voluntarios

reg

tad de su n&ximo (fig. no. 3). Estos valores variarcn,
independientes de los sujetos de estudlo, entre 0.3 - 1.5 4!l para adrena-

lina y 0.2 = 1.2 413 para fentolamina (fig. 4 y 5). L& reproduccién de
= 0.61)

estos valeres en deterninacliones repetides en la misma persona (r
es medianamente grande. De la conparacién entre 'iC (r = 0.65) y DC

{r = 0.43) se cdeduce que existen factores genéticos que participan en la

agregacién plaquetaria inducida por adrenalina, aungue en una mecida in-~
n cuanto a la inhibicidn de la agregsucién inducida por a-

drenalina por medio de la fentolamina, lo comparacidn entre !¢ (r = C.42

¥y PC ( r = 0.67}) o proporciond un resultacdc coherente (tubla no. 1).

significante.

Las concentraciones de acdrenalinaz necesarias para Hroducir una agregacién
a la mitacd del méximo, no estuvieron en relacidn directa sl nidmero ce re-

ceptores alfa—adrenérgicos. Estos Gltiros se determinaron e¢n las nismas
muestras en una investigacidn paralelsz, mediunte estucdios de "binding".
De lo anterior se deduce gue la agregacidn irnduciduy por adrenalina, si

bien sirve parz caracterizar a los receptores alfla-udrenéryiicos en pla-

quetas, no es concluyente en cuanto al nirero de receptores.

En cuatro veluntarios, entre ellos una parcja de penclos monocindticos,

r husta

se constatd una agregacidn plaguetaria peculiar; & pecer de

100 o1 de adrenalina, cuando la dosis méxima requerida para producir una
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Fifr. no. 2. Fjemplo de una curva dosis-cfecto de la agrepaciédn plaquetaria inducida porAnerJ
nalina. Fueron tomados los.valores obtenidos por la cotangente'alfa, para cada persona. (ver

nota pag. 12). De la curve sc puede leer la dosis media de adrenalina que produce_un‘efecto‘

méaximo (Lfnea interrumpida).
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Fig. no. 3. BEjemplo de una curve Aosis-efecto de la inhibicién por fentolamina de 1é,égref'
eron tomados los valores obtenidos, pura cada persqné;'

pacién inducida por adrenalina. Fu
De la curva se puede lcer la dosis media‘reqqe—[' Js

de la cotangente alfa (ver nota péigs 12).
rida para producir un efecto mdximo inhibitorio (1inea interrumpida).
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Fir. no. 4. Distribucidn de la concentracidn media de adrenalina reque-

rida para producir un efecto midximo en 47 personas.
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Fig. no. 5. pistribucidn de la concentracidn media de fentelamina reque-—
quetaria inducida por a-—

rida para inhibir a su méximo la -azregacidn pla

arenazling en 46 personas.
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Tabla no. 1.
Coeficiente de correlacidn intraclase para el efecto medio de la naxina

agregacibn inducida por adrenalina e inhibida por fentolanmina.

Coeficiente de correlacidn acrenalina fentolamina
intraclase.
mediciones repetidas en una 0.61% 0.70**

sola persona (n = 10)

Personas sin lazos consangul- 0.29 -0.41
neos en el mismo experimento

(9 pdrejas)

MC (17 parejas) 0.65%% 0.42*
oC { 15 narejas) .43 .67

1l

femalos nonocigdticos; NC = gemelos dicigbdticos

P 0.01; P 0.0%
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- Fig. no. 6. Curva de agregacidén de unu pareja de gemelos monocipdticos, en los cua-
\ " : -

les e encontrd, de manera concordante, una falta de la segunda fase.



Nota.

Para la nmedicidn cuantitativa de la agregacién plequetaria incducica por
adrenalina se siguid el proceso: en la primera fuse de la curva registra—.
da con la dosis mSxima de adrenalina requerida para inducir una agrega-
¢ién, se trazd una linea recta,como lo muestra la siguiente Tigura,que
forma, en relacidn al papel de registro un éngulo recto. Hidiendo el

largo de los catetos "a' y "b" se obtiene el valor de la cotangenie alfa.
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