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INTRODUCCION.

Desde hace varios _s'i.'iglciis_'fsé*- conoce que:la‘inhalaci6n. '




sflice causan silicosis, mientras que las amorfas no la pro

'duce:n': r 3 menos_.' quEhayans:.do Calcmadas( 3)

dimita que poseen cristales'h
con cristales clibicos,:

genicidad.: cuarzo

fééﬁé;idé partfcula

@osifarse en’losvalveolos::(+275

el‘desarrorlqgindustrlai:nqsfmuéstré-




'que con la lntrodu0016n de maqulnarla en“las'postrlmerlas_

_del 91glo XIX,

os: procesos de:;extraccibn:de mlngrales y

| Industria de abrasivos..
'f Miherf5:“

;Industrla vidriera,

{Extracclon y¥procesam1ento de canteras. ¥

”iConstrucc16n de~tﬁneles;;;;.i 
” ‘-,F.llf!@,icié..n.-
Alfareria.

o Forraje de ladrillos. .



Purlflca016n '8 procesamlento de rocas. o

Albanlieria.'

ﬁ:Esta3var1edad=defPrdééédé*hécé"dé;iéESilicqsis'ﬁna

_de i§§’énfermeﬁadesIocupaCLonales‘mas frecueﬁﬂésﬁtf1}3;&;f”:f"



-_moc;tos tlpo II, estas células fagoc;tan al sillce,ipddiénad_f'

: ser una p051ble via de traslocaczﬁn del crlstal hac1a el 1n-f  



:terstlc:.o alveolar,_‘_ as:LmJ.smo los neumoc:.tos t:.po I tamb:.én




PIBROGENESIS.,

En algﬁn momento;de”la evoluc16n del padec1m1ento;'

se produce en el- pulm6

.una alterac16n en el metabollsmo de __‘

la col&qena que;cqusaf acumulac;én"de“esta proteina en el

neral ( 17 ) Como ya se menciqn§k3

les de laboratorio, asf como en el caso .de pacientes.con'la =

enfermedad.

LAS COLAGENAS,

El parénqulma pulmonar se encuentra constltuido

por diversocs tlpos de células y una matrlz extracelular for*



mada prlnc:Lpalmente de’ colagenas, flbras" el&stn.cas proteo-—- . o




TABLS 1.
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DISTRIBUCION TISULAR ( 23-32‘)._aﬁf.'

TIPC  CRDENAS
POLIPEPTIDICAS APARENTE

M

FORMULA

TIPOS DE COLAGENA EN MAMIFEROS, CARACTERISTICAS ¥

MOLECULAR' - CAPACTERIS DISTRIBUCION

(daltones} -

TICAS.

ENTE]'IDOS -

I ol 1(I)

a2(m

Itel n
mero a(lm

11 '_d.I(I:)'-

IIL eL1(11D)

W i)

v L

i

95,000
es,000
95,000 4 (elI(D) Ty

95,000

95,000 -

104,000

ﬁ'99,000'

[otn~]

anma

telmige

21,

) Baja en h:L

droxlllsma

e h:LdI‘OXlll
o _Jsma gllco- -

- Relat:wamen
“te-alta en—-

. hidroxilisi.

*na-e hidro-

?\lta en h:.-
drcxlprol i-

‘na‘y-baja en
~hidroxilisi-

na,con unio~

" nes disulfu~

'[ pro-dly

1 (IV)

‘ro-intercade
- na,
- Alta en hi-

droxilisina

" glicosilada,

B }3

con regiones
globulares.

© Contiena 3~

hidroxipro-

lina. ks

Similar a ti
' po IV

To'dbs"' los—

tej:l.dos con
juntlvos.

- Tehdﬁn, den
_tina, piel,

bumores...

Cartilago,
membranas
de Bowman,

- xilisina gli
T 1 5 cosilada.
Cletl(IIny.

Parénquima
palmonar, -

(tero, m&s

culo cardia
co, higado—
piel,

Maibranas~
basales, ~
alvéolos -
pulionares.,

Membranas—-
basales, -

-+ placenta



CONTINUACION DE LA TABLA 1.
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TIPO CADENAS M CARACTERIS DISTRIBUCTION
POLIPEPTIDICAS APARENTE TICAS EN TEJIDOS.
{daltones)
: sC2 - 50,000~ Alta en hidro. - Membrana ba—'."f -
VI Tipo A SC2 .70,000 ~xilisina menor . .-sal de endo- = -
. SC3 cada una - contenido de -.. :telms de =" "1
(I’Et%_?.nggna ' RRETRST ludrox1pi:olma'.j gplacenta, rl-'i:'_:... o
_ S R P .oy de'alicina:—~. RGn'y, aorta
Tipo B Acida. o '50 000-' i:que’en, otras. —‘_fl_'_,.hmnana.
- . - Acida -~ 70, 000 _qolégenas, con, . Ul
: Bésxca S una:regibn glo ;.
S “buldr no cola—: -
T “r./. génica en cada
PR extremo, unidas

C o por puentes dl"'

vIT e 170,000~ - 908 de t.riple' - Membranas co-
: ColSr.jéﬁa R | S 180,000 ‘hélice, mds lar ricamnibticas,

N ion v .cada'una ga que las otras placenta y —--
de’ cadena o o siete tipos de - cartilago neo
larga o1 - coldgenas, cade- natal humano,

C nas unidas por-

B puentes disulfu

AN ro con més ciste

R ina que otras co
SR l&genas, carece
T de 3-hidroxipro-

T lina,

VIII - ECy 177 000 No posee puentes Endotelios -

8 disulfuro inter- bovinos, arte
Colégena 'm2 125 00 S catenarios, care ria pulmonar,
Endotelial . EC3K 100,000 . ce de propéptidos vena cava y -
o EC ' : “v.oo. 7 amino y carboxilo cbimea, sarco

. temminales, posee mas y carcm_o_
. regiones globula- mas.
. res en ambos ex-
tremos.,



CONTINUACION‘DE L3 TABLA 1.
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TIPO" COEPS o CARZ\CI’ERIS DISTRIBUCION
POLIPEP‘I'IDICAS = APAREN'I'E TICAS EN TEJIDOS.
(daltones) | |
IX 01‘1(1)() 3 reg Cartilacjo es |
BTN ¢ L " nicas, separada's - ternal de po
5 C'\BI(.IX)' ..--;.'pér__'_regiones-no - llo. B
CRREEE ‘coldgénicas, resi
(sugeridas) - duos de cisté’ina, '
. . carboxilo y amino
i;erminaleé mis pe
queﬁos Que en - -
 otras coldgenas, -
unidas covalente-
mente a glucosaari
‘noglucanos, sensi-
ble a colagenasa y'
condrojtinasa. Tem -
peratura de fusibn '_
48 y 45°C.
X oL, (X) -59,000 Regiones globula:__:e_s f EplflS]_Sv de—

y colagénicas. 'Teﬁ—-
peratura de fusnﬁn 3

47°C

cart‘ilago en ‘
:"tnblotarso de_ U
Cenbrién de p

o "-'-:‘“-110. En. hlper:-- .

-"-"“'-&trofla de con - '
" drocito y en-

hueso durante
la osificacifn.
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‘cn.palmente en col‘agenas ‘tlpo 'IV y V-f) o b:.en otro am:moac:l

:@ﬁa@xaﬁaﬂmn@s%muﬁmsnwmwr)cnz%f*

_onsiwrﬁéis*ﬁé7iﬁé”cotBGENASs-
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_vez que 1a'caden'*prepro-ct nacxente mlgra'axlas qlster-wﬁ“'

~nas del RER es’hidrolizada unasecuencia:'de:alrededor deff ;i

peptidasa;'iéfmélééﬁia de ‘col&gen: esultante tlene un pe

:uoo‘

SO molecular de alrededor de: 300 ';]:la_colégena tlpo .
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‘IV no p:.erde 1os proPéptldos amn.no y carbox:l_lo 'termlnales ):.
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la despollmerlzan de las flbras hasta colagena soluble
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cién (39 ).

Ehflésfbélulasrhuﬁéﬁés-‘las"cdlagéhasaéféé?Sihtéti—f,

zan como- procolagenasa; :aunque puedenser secretadas como

‘procolagendsa’

.va:pofgéroteéiisls;

fagos “alveolares n mecanis-

enzima secretada

‘tada :como:procolagénasate

que«la §b1agenasa;de
la'cdiééén tipos
'paéiéﬁtesvco

' ‘p&iéﬁgna:tlp

 1:$§?¢01§gep§l;s1s (:hldrélls;s‘de:qoiégghéﬁpot;colaé
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genasa ),_se encuentra regulada por dlversas moléculas, 1n

terona, -indometacina

En camblo el:ac1

i

( 51,52 ).

.hlben su secrec16n
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Un tercer evento regulatorlo se; encuentra'en_la

actlvac16n,de‘los zmmdgenos de la colagenasa para’su: con- '




19

OBJETIVOS.

El presente-trabajoffuélféaliéédéfééh”iaﬁfiﬁélidéa e h

de contrlbulr al entendlmlentO‘d -los ‘mecanismosi'que:indu

_mdharjén rata:
ci1icosis puin

2, Aﬁéliiai*d: mans jsécuéﬁéial; én;losftiempos de
7,15, 30 45 Yy 60'-ds"s 1

;camblos que ocurren a nlvel del

metabollsmo QEFIQS "légen s pulmonares,_a partlr de una ;

sola.instiiégib 716n 1ntratraqueal ) de 35 mg de}'

silice en ratas.

3. analiza

0S5 camblos produc1dos sohre la. blosinte-“j:*;

7515 v degrada016n de‘la colagena en tejido pulmonar normalﬁf'

de rata, por sobrenadantes obtenldos de homogenados de pul )

mones slllcdtlcos_de :ata.:_

Para cumplir con estos objetivos se desarrolld la mef

todologfa que se detalla a continuacidn.
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MATERIAL ¥ METODOS.

PARTE A

DESARROLLQ DEL MQODELO,

Ratas Wlstar macho de B 9 semanas de'edadfcon pesos

de 180-200 g, fueron lnstlladas pCr vIa' ntratraqueal (uln ’

‘t‘vu

fisculos:intratraqueales:

'yecc16n a travésfdeilos
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- de espesor, los cuales fueron desparaflnados e hldratados

cr6m1ca

',dg:Massénf

los rayos x emltldo P

i

los granulomas de pulmones ins 1lados con siLiééfﬁJdé_lbs,f

pulmones normales-de rata.
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ESTUDIO BIOQUIMICO. . ..~ - . -

' Se utiliz6 el pulmbn izquierdo, el’cual  fué obtenido

en fresco.’

| CUANTIFICACIO
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'para 90 ml de etanol absoluto y 10 mlrde écido clorhidrlco__{f

mg de colégena/pulmdn,f.

BIOSINTESIS DE COLAGENA

Fragmentms_ﬁeﬁlqo 200.mg de tejiH‘ puimbﬁéfffféééd?f.,_

L]

300:U0:de penlclllna, 300 U de Estreptoml-

;ademés de suero fetal'dei;é;nn

'imuéétfé- ) ; whomogenlzador de tejldos Poly
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BH“dbnatblueno; se

DeSpués de: extraer la prollna-

‘cpm-OH=prolina

ﬁcpm OH-prollna+[5 04(cpm pro—fTH
llna)l

't1V1dad colégenolitlca se ut11126

el método d Ryan‘y Woessner modlflcado ( 59 ).‘Este méto- 
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do'permitetevé;uéiiiaihidréliéisldé}Ianbdiégenééjpﬁesentes

presente en’ el mismo 6rgano,

e

T

ruments;
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_rklnd y Gonzélez‘( 55 )

””El‘ obrenadante se £iltr6 a’través de una membra
jna con un limlte de exclu516 put
'( Dlaflo XM-lOO Amlcon Corp-

: Lnalldad de que sélamente

Pg de colégena degradada/mg‘de colégena 1ncubada
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PARTE B

EFECTO DE FACTORES SOLUBLES OBTENIDOS DE PULMONES DE RATAS
SILICOTICAS SOBRE EL METABOLISMO DE COLAGENA EN PULMONES DE

RATAS NORMALES.

Se util.iz_'a_r_w__bfriﬁ:i'~' ratas s:.l:.cét:.cas, despufs de 2
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DEGRADACION

Fué reallzada con el mismo ensayo de la parte 3,

pero en este caso 1os homogenados de pulmén normal de rata

se incubaron conr{ f J r _
a) 0. 1y05m1 dePBs b) 0.1y 0.5ml de SBN y ¢} 0.1y
(0.5 ml de sps..__,_ S
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BNALISIS ESTADISTICO .

Para cada variable eéﬁudiada.se obtuvq.la nedia y
la desviacifn esténdar de los datos obtenidos‘en los con-~
troles ¥y el grupo experimental. | _

Se utilizé la prueba t de Student y 1as-p.('0,05'

fueron consideradas estadisticamente.significativas._
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RESULTADOS .

PARTE 3

ESTUDIO MORFOLOGICO.

al anallzar los p_lmones de las ratas 1nst11adas con

_silice,_serobgervd ‘a; presencia: de nédulos ( granulomas

thos nﬁdulos 511106t1cos ( flg_ 3¢ )

El estudlo de mlcrosc0pia electrénlca,'demostré 1a

'-presenc1a de los cristales de sillce en’ el lnterlor de los
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Figuré 1, TFotomlcrografia de oulmén de Lata desoués de .

“ﬁ15 dias dew a'lnstllac16n de 3>J

gAde éillce.; 7“““'



Figura 2.”Il Fctomlcrografia de pulmﬁn de_ratamdespués ce

Barra=#-
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Fotomlcrografia de pulm6n de rata después de

'j45 dias de7la”inst11a016n d9“33 mg”de_sillce.;f5

parra = 100 pm.
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macrSfagos en el granuloma, asi como 1a presenc1a de flbras

de col4gena alrededqr_dgula éiulaS‘mononucleares ('flg. 4 )

Con la‘téCniQ§“6 ‘microandlisis;de:rayos X seﬁgprrgfo-

boré 1la presenéiaiﬁéfib el iﬁﬁéfidf:

de los granulomasjk}iié

PESO HUMEDO Y PESO. SECO

_se encontraron dlferenc1 s en 1 contenldo de“agua ¢n¢1ps

pulmones 1nst11ados con sillce al compararlo fcohflaskéﬁlmo
,nes normales. Siendo alrededor del 80% el contenldo de agua

de ambos pulmones.

CONCENTRACION Y CONTENIDO DE COLAGENA,

Bl expresar la cantidad de colégenaicomo cbncentra-'j

cibn ( mg de colégena/g de tEJldO seco - )“se encontré que'los

sin embargo, en los pulmones‘deﬁlasgratas sacrificadas en.’

los tiempos previos y a 105760_didéﬁnp§hubd¢aiférendiésfsig



Figura 4.

'c16n de 3: mg.‘de silzce.
B de sillc_

';;Barra

36

"Electromlcrografia de un’ corte- semlflno de pul-.;ji”

"mén de rata después de:GO*dias deTlatlnstlla-Vr?f.;?v

Se..observan crlstales

e un_macrﬁfago.J
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'-'p"‘—._fl LR

*a

,-}“'f‘,’: 7.-_
o) :

EE146-41 SENKULONAE Isly

M 1ed LROREL 16670t 1N

VeLEK HelOKEY 1430 AQe1OKEV |
L

EE-KfF2  moo

Figura 5a Figura 5B

EigurélSA}-3;Elebfféﬁi¢£6éf&fiéfﬁé‘ﬁhTQiéﬁulqmafqbsérya?“f'j.

FiguraQSB;qyi”
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TABLA 2. PESO HUMEDO (mg) DEL PULMON IZQUIERDO{DE RATAS INS
TILADAS CON 35 mg DE- SILICE ’  DE PULMONES NORMALES
EN DIFERENTES DIAS DESPUES*DE L3 INSTILACION |

_ TIEMPO DESPUES DE’LA INSTILACION —

7. afas f8s| 730 dfasi 7 745afas 60 dfas

©1%2002,0 -

......
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25007

PESO HUMEDO DEL
PULMON IZQUIERDO (mg)

Fiqura 6.

'-_"p40 001__a: los' 60 dias.,_--i._ﬁ”"
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TABLA 3. PESO. SECO. (mga DEL PULMON IZQUIERDO DE RATAS INSTI-
LADAS CON 35:mg’DE| SILICE Y DE PULMONES NORMALES EN
DIFERENTESLDIAS POSTERIORnsﬁa'LA INSTILACION DEL
;SILICE. ‘

™ - ! .u.\'__m ISR




- miewo oEseugs 08 L TieTLAGIN (dos

41

Lol 7 s 300 B 80

ulmdn-izqu 1e:ra;5ﬁ— da




42

La biosintesis de coldgen

dos maneras:.como porcentaje de:si coligena res-

pectpna p§6£’id yﬂqdmo cuentas

resultados se: expresaron

iferencias 'significati- ' .

‘3 tiempos )

2 degradacién de coldge

li “en’re-
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TABLA 4. CONCENTRACION DE COLAGENA (mg/g tej. seco) EN EL
PULMON IZQUIERDO DE RATAS INSTILADAS CON 35 mg DE
SILICE Y PULMONES NORMALES EN DIFERENTES DIAS POS-
TERIORES A LA INSTILACION.

_*/TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION -« ..

L&
0.

‘GRUPO" EXPERIMENTAL

83.63 - 1
92,92
106,86

0 WD WN e




Figura 8.

- CONCENTRACION DE. COLAGENA

' fllce y de pulmones nor ales

jCales rep

150

1264

. tej.iseco) -

— — —

o 1 s 30 - 45 so-'

‘HEMPO DESPUES DE LA INSHLACKNﬂ(dms)

: Clnétlca de la’ concentracxﬁn*de colégenafen

pulmones de ratas'lngtlladas con’:35. mg de(Si‘iif?ffﬂ_

§-lineas vertx¢?9
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TABLA 5, CONTENIDO DE COLAGENA (mg de col./pulmén) EN PULMO
NES DE RATA INSTILADOS CON 35 mg DE SILICE Y PULMO
NES NORMALES EN DIFERENTES DIAS POSTERIORES A LA
INSTILACION. -

TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION:

=2
0
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60

50 -

40
30 -

20

) BT satcie S etui el vl S

'CONTENIDO DE COL.AGENA (mg/puimdn)

e ——— —
L0 T 30w 300 45 . 60

~ TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION (digs)

Figura 9.
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TABLA 6. PORCENTAJE DE SINTESIS DE COLAGENA EN PULMONES DE
RATA INSTILADOS CON 35 mg DE SILICE Y DE PULMONES
NORMALES EN DIFERENTES DIAS POSTERIORES A LA INS-
TILACION. -

. TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION

‘dfas’ 30 dfas 45 dfas . 60 dfas

GRUPO' EXPERIMENTAL

42 1.55 1,25 00
1.19 - 1.3 2,25
W1 1.6 2300
Tl Ls3 o o1.es

0.~ oy B W N ]




.-_y

254

_;smTEasipE;copAGENA;Wﬂ

e
o
1

l - N .

B ¢ D

48

‘pulmonesinormale
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TABLA 7. BIOSINTESIS DE COLAGENA.(lc P defOH Pro- H/pul_
mén/4horas )} EN PULMONES DE RATA:INSTILADOS CON 35
mg DE SILICE Y PULMONES NORMALES EN' DIFERENTES DIAS
POSTERIORES A L3 INSTILACION.

TIEMPO DEPUES DE LA INSTTLACION =~

=
o

R T R N




50

257

C2od.

~ BIOSINTESIS DE COLAGENA =
<{e.p:m. OH-Pro.=*H/pulmén/4 n) x 10°

B S el
0T 18 300 45 ¢80

' TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION (dies)

Figu:a'11: &;Cihétiééi@éngﬂbﬁﬁéfﬁt@é}é“ﬂéf&dlégéﬁ%*{fé{pi

 de rata

- mones’n

P £0.050 168 15,45 ¥ 60 afss.

n’pulmones. " .
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lacién con los pilmones normales, no’ se encontraron dife- .

1OSﬁQu1ﬁ6ne5-inSt

. ferentes

~presentaro

f_inférlor‘a‘la*degradac1on,
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no
o
1

o
L

(JJQ de col. degradados/mg de
col, incubados en 24 horags)

DEGRADACION DE COLAGENA

T 48 30 45 60

TIEMPO DESPUES DE LA INSTILAGION (dios)

Figura 12, Cin&tica de:la degradaci6n’de colfgena en pul,

" representan

‘*f“?31Lip6g;cpsL;



"TABLA 8

‘col. lnc/24 horas

53

DEGRADACION DE COLAGENB (:pg‘ae col.deg./mg de
©)'EN.PULMONES DE RATA INSTILA
DOS CON 35 mg DE SILICEHY;PULMONES NORMALES EN
DIFERENTES. DIAS'EOSTERIORES.AiLA INSTILACION.

O~ 0. W s N
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aumentada su degradac1on, con un valor‘promedlo de“ll 38-3f’

en. camblo, las'

ratas 6 2 4 i y 3 presentaron una dlsmlnuc1on en la act1v1-i_f

dad colagenolitlca con un promedlo de 3 88 1 14.,
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PARTE B.

al. estudlar el efecto‘de los sobrenadantes de pul

(_controlw),.sobre el

{( PBS ).




56

304
254 4 o=

. we e

SINTESIS DE 'COLAGENA (%)

PBS SPN’ swg PBSSPNSPN
_"‘ 05
VOLUMENES-DE PBS B EXTRACTOS:

"PULMONARES‘(ml) :

Figura 13.



DEGRADACION DE COLAGENA |
{pg de col. degradada/mg de col. incubada en 24 h)

57

264 .
. -

22 '

.[Bﬂ -

14 4 1

| - '

0 i T

64 -

ol

: F'BS SPN S_P.S o -PBRS ‘SPN SPS_f ..'
" 01,

VOLUMENES DE. PBS Y"'EXTRACTOS

Figura 14;f'; 't ',i'““

PULMONARESimi
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DISCUSION.

La silicosis.pulmonar. continfa siendo una enférmedad -

L

ocupacional clinic

gicos'basiCOs o:haZpodi eric
‘  Eﬁ;éste sentidoiresulta:difici

la secuencia;de even orfolBgico

evento fmdf£bI6g

esdesarrolld un. mo

ratasicon:el propﬁsxtofdeflnvesﬂiéérffuﬂ

1&cula - involucr

lice.-
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tal'de'£ibfbéiéﬁ§ﬁimoﬁaf7intéfétiéiéi“diqué?(fF?ID;)};cqh{:iﬂf'

siderando :las:caracteristicas

racién de silic

gos -intraalveo

ranulomas in--

istema fago-

citiédfﬁénd@@éleﬁg,mqeqt;ﬁﬁ;Lpsgy-cglulgs lihfpidéé;;éiéhdb' '
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predominahtefidfbéblécidn de ‘macréfagos,. tal como ha sido

observado en otros- 14,
os'del espacio alveo -

lar son los:responsables s.crista-

:leéfdéﬁéiilcet

locacibnide

. cio alveolar




6l.

“siendo granulomas maduros. - -

' -ffLéLéuaﬁ£if1cac16ﬁ bioquimica’de:la cdiégené:cprre}ééig?é;fj“'

‘nd adécuadamente’conilas.observaciones :morfolbgicas;

I
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Se conocen _d:.versos.factores qulmloatrayentes ‘para . :
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tos estlmuladores-;el factor de crec1m1ento epmdermomde, el

 _factor de cre01m1ento derlvado d flbroblastos pulmonares y

gena; sin embargo, esto no ocurre en todas'las-ratas'como ya

se demostr® en los resultados. Mé'

brogénico, tal como - ha 51do demostrado recmentemente en 1a fl
brosis pulmonar ldlopatlca dlfusa humanaﬂ;_‘: a que en los es3

tddios avanzados del padec1m1ento la: dlsmlnuc16n en la colage
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21mas conocxdas como despolxmerasas ( 72 )

Independlentemente de'los presuntos mecanlsmos anO :

41a‘dégrada016n hanvmoStrado una tendenCla-ajasoc1arse;con,el_

pronﬁstlco-,es,deC1r, en aquellos pacmentes que muestran un

aumento en la colagen6 .isis en el momento del estudlo, layenh

fermedad rev;erte y el paré&ngquima pulmonar se. recupera ad
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_integrum', Eﬁ daﬁb1o, 105'casos en’ los'que hemos encontrado

una dlsmlnuc16n en; e ct1v1dad colagenolitica, han empeorado

st1c1al dlfusa. Des

3

el pulmﬁn nox

e

or. esta misma
razbn se puede sugerir que-la?d1ferenc1a entre‘el SPN y el

SP5 es posiblemente m&s]qual;tat;ya [e ”ggptltatlva;
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Estos resultados-dlfleren de los encontrados por Phan

_yfcols. ( sa )

qulene observaron'que -extractos de pulmbn

de rata tratado__prev1amente con‘bleomlclna inhiben la sinte

sis de colagena en explantes de?pulmén normal La diferencia

puede ser deblda azla: ut1112ac16n de un modelo experlmental

Laidegradacibn®de colégena en. 105 homogenados de pul

mé normalqde:rata seflncrementd finicamente con el SPS sobre

el nlvel del controlt( con PBS ) ¥ en una manera dependiente
de la dosis. ( flg. 14 ) Este‘resultado es interesante ya que
s8lo ocurre con el SPS, mlentras que 1a biosintesis de colé—
~gena fué estlmulada con SPN y SPS, ademés,-es notorla la mag

nitud de este incremento sobre la'colagenﬁllsls. En relac16n
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-las colégena_s mterst:.c:l.ales, o sa.mplemente que refleja ‘el
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qllcanos en. el desarrollo de'la 5111c051s

¢ Por qué’la}a'tl col genolitlca presenta el com-

pdrtamiento'trimédé;, n.el modelo ln v1vo



71

CONCLUSIONES .

1. E1 modelo_dumpieféohflgsfféquefiﬁiéﬁﬁééfbﬁéiébs'de_

acuerdo a las caracteristicas de

el humano. - -

- 2,-E1fpfbceso

susdegradacibn. . -

nificativamen- .

mente la biosintesi

mal de. rata
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