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MA.99 APO-AIV Y GRELINA COMOQ POSIBLES
MARCADORES DE RECUPERACION DE LA
FUNCION GASTRO-INTESTINAL EN PACIENTES
CON OQBESIDAD MORBIDA OPERADOS POR
CIRUGIA BARIATRICA

E. Pardina!, M.D. L{'Jgez-Tejero‘, R. Llamas !, R. Catalin?,
R, Galard?, H. Allende2, V. Vargas?, A. LecubeZ, .M. Fort?, J.A.
Baena-Fustegueras?, ]. Peinado-Onsurbe!

Dpto. Ba'o?'ufmim ¥ B;'r)!%giﬂ Molecular (Biologia), Universidad de Barce-
lona, Barcelona, Espaita. <Hospital Universitario Vall d’Hebrow, Barcelo-
na, Espana.

El by-pass gistrico de Roux-en-Y se utiliza para provocar la pérdida de
peso en pacientes con obesidad mérbida. La técnica conlleva una reduc-
cién de [l; capacidad del estémiago y un acortamiento del intestino delga-
do. La apolipoproteina (Apo)-AIV, producida prjncigahnente en el yeyu-
no y presente en las HDL, ha sido descrita como un factor de saciedad an-
ti-aterogénico y recientemente, como marcador de la superficie intestinal
absortiva. La grelina, preducida por el fundus del estémago, estd involucra-
da en la regulacién del balance energético. En la obesidad humana se han
descrito niveles bajos de grelina. El propésito de este trabajo ha sido ana-
lizar dichos factores gastrointestinales. Para ello, se obtuvieron muestras de
plasma (estado post-absortivo) de 34 pacientes obesos antes de la cirugia
v después de 1,3,6,9 y 12 meses de haber sida operados.

Los niveles de grelina en los obesos aumentan hasta alcanzar valores nor-
males 12 meses después de la cirugia, pese a que su estdmago es mas g{;—
quefio. Los pacientes o erados muestran un descenso significativo (~30%;
p<0,01) de Tos niveles de Apo-AlV circulantes un mes después de la ciru-
gia, pese 2 conservar buena parte del yeyuno y estar sometidos a una die-
ta L‘?uilibrad.‘l. Cabe destacar que Apo-AIV y HDL presentan un perfil
similar. Ambos parimetios recuperan progresivamente los valores control
a los 12 meses de la cirugia, La Apo-AIV correlaciona positivamente con
las HDL (r=0,82; p<0,01) y los nrveles de grelina (x=0,33; p=<0,05); ¥ ne-
gativamnente con eﬁ’ porcentaje de grasa corporal (r=-0,44; p<0,01).

La determinacion de los niveles de Apo-AIV y grelina en plasma podria
ser un método sencillo y no invasive para montorizar la recuperacion de
la funcién gastro-intestinal en los pacientes de cirugfa bariatrica.

MA.100 FIBROSIS HEPATICA DURANTE EL
ENVEJECIMIENTO: RESPUESTA DURANTE UNA
RESTRICCION NUTRICIONAL CRONICA

D. Hotrillo!, .M. Carrascosa?, M. Garcfa-San Frutos!, M.T.
Barrtis!, M. Ros!, T. Fernindez-Agulld!

Dpto. Ciencias de la Salud 111, Facultad de Ciencias de Ia Salud, Univer-
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Molecular UAM, CSIC, Cantoblanco, Madrid, Esparia.

Introduecidn: El envejecimiento en la rata wistar se asocia a uma resistencia
central y periférica a insulina que es revertida parcialmente con una res-
triccion calorica. Teniendo en cuenta que la resistencia a insulina se ha
asociado mbién a un estado de inflamacién subcrénica, en el presente
trabajo hemos querido estudiar el estado inflamatorio del higado durante
el envejecimiento y el posible efecto de una restriccion nutricional,
Material y métodos: Animales: ratas wistar de 3, 8 y 24 meses y de 8y 24
meses con restriceion nutricional crdnica moderada. Los niveles de cito-
uinas proinflamatorias plasmaticas se analizaron por ELISA. Los niveles y
osforilaciéon de JNK y p-38MAPK se cuantficaron por western blot. La
distribucién de células de Kupfer, macrofagos v células estrelladas se de-
terminé por mmunohistoquimica. Se realizaron técnicas histologicas para
la deteccion de fibrosis.
Resultados: De las citoquinas analizadas los niveles de PAI aumentan du-
rante el envejecimiento y son parcialmente restaurados tras una restric-
cién crénica moderada, A nivel hepitico el envejecimiento se asocia con
un aumento de macréfagos; una redistribucién de los mismos; una ligera
fibrosis, v un aumento de la fosforilacion de JNK y p38-MAPK, que la
restriccion nutricional revierte parcialmente,
Conclusiones: Durante el envejecimiento en la rata wistar se observa un au-
mento en plasma de citogquinas proinflamatorias que godﬁa relacionarse
con estados de resistencia a la insulina y que en el higado se asocia con un
aumente en la activacién de las vias proinflamatorias; un aumento y redis-
tribucion de los macréfagos; v la aparicion de fibrosis que podria asociar-
se con el aumento de PAI observado. Estos cambios son parcialmente res-
taurados con una restriccién nuricional.
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MA.101 IDENTIFICACION DE DOMINIOS DE
LA PROTEINA Brd2 IMPLICADOS EN LA LOCA-
LIZACION CELULAR Y LA INTERACCION CON
CROMOSOMAS MITOTICOS

P. Garcia-Gutiérrez, M. Garcla-Dominguez

Centro Andaluz de Biologia Molecular y Medicina Regenerativa, CSIC,
Sevilla, Esparia.

La proteina Brd2 (Bromodomain protein 2] pertenece a la familia de pro-
teinas BET (Bromodomain and ExtraTerminal domain) de correguladores
transcripcionales ampliamente conservada en eucariotas. Estas proteins
se caracterizan por la presencia de uno o dos bromodomimios en rindem
y un dominio ET de funcién desconocida. En vertebrados se ha puesto de
manifiesto un papel de estas proteinas en la regulacién de la proliferacién
mediante la transactivacion de genes del ciclo celular. La proteina Brd2
es esencial durante el desarrollo embrionario temprano en mamiferos y,
tanto en progenitores neuronales come en células del epitelio mamario, s
ha visto que es translocada del niicleo al citoplasma cuando estas célubs
salen del ciclo celular para diferenciarse. Ademds se ha demostrado que
tante Brd? como Brd4 (otro miembro de la familia) se mantienen uni.[-ém
2 los cromosomas mitdticos, lo que sugiere un posible papel epigenético.
Se ha propuesto que esta unién a los cromosomas mitsticos tiene lugir
2 través de los bromodominios (dominios de interaccién con histonas ace-
tiladas). En nuestro grupo hemos identificado dos motivos implicados de
forma independiente en la localizacién nuclear de Brd2 y hemos visto
que uno de esos motivos estd a su vez implicado enla capac idad de la pro-
teina de unirse a los cromosomas mitdticos, lo que indica que esta funcion
no s6lo depende de la capacidad intrinseca de los bromodominios de
asociarse 4 histonas acetiladas. Por Gliimo, andlisis realizados en células P19
v embriones muestran que la proteina Brd2 interfiere con la diferen-
ciacion neuronal. En conjunto, nuestros resultados sugieren que Brdl
desempeia un papel relevante en la coordinacién de los procesos de pro-
Jiferacién v diferenciacion neuronal durante el desarrollo embrionarie.

MA.104 AUTOPHAGY REQUIREMENT FOR PHOS-
PHATIDYL-SERINE EXPOSURE AND APOPTOTIC
CELL ENGULEMENT IS NOT A UNIVERSAL PHE-
NOMENON
M. Mellén, E. de la Rosa, P Boya

to. Medicina Molecular y Celular, Centro de Investigaciones Bioldgicas
(CIB), CSIC, Madrid, Espatia.

Apoptosis and autophagy are physiological processes implicated in the
maintenance of cell and tissue homeostasis. We took advantage of the
existence of multiple phases of developmental cell death in the embryo-
nic chick retina and of the availability of short-term organotypic reanal
cultures to approach the possible relationship berween apoptosis and au-
tophagy durmg neural development, We examined retinas at embryonic
day 5, an early stage at which cell death is related to eye morphogenesis
and to retinal ganglion cell neumﬁmesis, as well as at embryonic day 9,
when cell death 1 associated with neurotrophic support of the retinal
mnglion cells. Exposure to 3-methyl-adenine, a classical inhibitor of au-
tophagy, elicited the selective accumulation of apoptotic bodies in the
dorsotemporal area of embryonic day 5 retinas where neurogenesis s ta-
king place. This accumulation was correlated with a blockage of phospha-
tidyl-serine presentation and, consequently, with a lack of en ruljfment of
the dying ce their neighbors. [n striking contrast, none of these phe-
nomena were observed in association with cell death in the optic nerve
and optic fissure at embryonic day 5 or in embryonic day 9 retinas. Our
data demonstrate that phosphatidyl-serine presentation by apoptotic cells
and cell corpse removal have different susceptibility to 3-methyl-adenine
for the multiple phases of cell death occurring during retinal develop-
ment.




