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ser de tots aquests carbohidrats el més significatiu. Aquest té impor-
tants funcions (Schauer 1982 a) i és el responsable de donar carga nega-
tiva a la superficie de les cél.lules influint de manera decisiva en el
seu comportament (Schauer 1982 b). A més en molts teixits cancerosos hu-
mans aixi com en hepatomes induits experimentalment els nivells d'aquest
sucre es troben incrementats respecte els teixits normals d'on provenen
(Abercrombie et al. 1962; Otha et al. 1968) .Succeeix el mateix amb els
nivells d'activitat de les sialiltransferases (Berge et al. 1984). No
obstant en diverses linies cel.lulars els nivells d'aguest monosacarid

es troben disminuits (Vilaren et al. 198l1).

Per tant degut a la gran implicacid de l'acid sialic en diversos pro-
cessos proliferatius sembla molt interessant estudiar els nivells
d'aquest sucre durant la fase prerreplicativa de la regeneracid hepatica

i després de la infusid intravenosa de la solucid T.A.G.H.

Material i métodes

S'han emprat rates Sprague-Dawley d'un pes aproximat de 200-250 gr.
i de 8 a 10 setmanes d'edat sotmeses a 12 hores de llum i 12 de foscor
cada dia.

L'hepatectomia parcial s'ha fet segons el métode de Higgins i Ander-
son(1931) i sempre entre les 8 i les 10 hores del mati. S'han utilitzat
rates laparatomitzades com a control.

La infusidé de la solucidé T.A.G.H. formada per 100 mg de3-3'-5 triio-
detironina, 130-150 mg .d'hidrolitzat de caseina, lmg de glucagd i
100 U.S.P. d'heparina en 0.15 M de ClNa a un pH=7.2 i en un volum final
de 10 ml., es realitza per la vena de la cua a un flux constant de 3.3
ml./H. Els controls es realitzen a partir de la injeccid de solucid sa-
lina dWnica i exclusivament.

La subfraccié de la membrana plasmatica derivada de la regid sinu-
soidal de 1l'hepatocit s'ha obtingut per el métode de Wisher i Evans
(1975

Per a quantificar el contingut proteic de cada mostra s'ha utilitzat
la técnica de Lowry (1951).

La quantificacidé del contingut d'acid sialic unit a la membrana plas-
matica de la regié sinusoidal durant els dos processos proliferatius

s'ha fet seguint la técnica d'Aminoff (1961).

La técnica emprada per mesurar l'activitat sialidasa associada
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a la membrana plasmatica ha sigut la de Visser i Emmelot (1973).

amb una modificacié: 1'acid sidlic alliberats'ha quantificat pel métode
de 1'acid tiobarbitiric descrit per Warren i modificat per Aminoff (1961).
El sustracte utilitzat han sigut gangliosids amb un 20% d'acid sialic u-

nit (type II Sigma) .

Resultats i discussid

La regid sinusoidal de la membrana plasmatica dels hepatocits degut
a la seva localitzacidé és la gue esta amb contacte amb la sang portal i
per tant és el lloc fonamental de la recepcié i transduccié de senyals
de l'exterior a l'interior de les cél.lules. Les molécules encarregades
de tal missié sén fonamentalment les glicoproteines i glicolipids i en

totes elles l1l'acid sialic hi juga un paper fonamental.

S'ha descrit que el contingut d'dcid sidlic unit a aquesta subfraccid
de membrana plasmatica disminueix a partir de les 6 hores fins aproxima-

dament les 24 hores després d'una hepatectomia parcial (Enrich et al.1985,

Kishore i Karubelli 1981) (Grafica I).
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Grafica I: Contingut d'acid sialic a la membrana plasmatica de la regid
sinusoidal de 1l'hepatdocit durant la regeneracidé hepatica.
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Observant la grafica II es pot veure que al igual que en l'hepatec-
tomia parcial hi ha una disminucidé en el contingut d'acid sialic a la
membrana sinusoidal de 1'hepatocit durant les 20 primeres hores després
de la infusid intravenosa de la solucid T.A.G.H. A les 6 hores comenga
a disminuir pero aquesta disminucidé no pot considerar-se significativa
respecte els resultats obtinguts amb rates injectades amb solucié salina
fins a les 10 hores on la disminucid representa un 34% amb un nivell de
significacid p<0.05 segons el test de la "t". Poc a poc aquests nivells
es van recuperant 26.20% a les 14 hores i 9.72% a les 20 hores, semblant
gue cap a les 24 hores es tornin a obtenir valors control. Aquest sistema
d'activacid té l'avantatge de no ocasionar una agressid directe ni de do-
nar lloc a una pérdua de la massa hepatica amb el que a diferéncia del
que succeeix a l'hepatectomia parcial, qualsevol canvi observat en la fa-
se prerreplicativa post infusid de la solucidé T.A.G.H. estara més direc-

tament relacionat amb la resposta proliferativa que en una compensacid

funcional.
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La disminucidé observada en la grafica II és menys acusada que la obser-
vada a la grafica I i esta desfassada unes 2-4 hores. Agquest fet concorda
amb diversos estudis enzimatics i de sintesi de DNA fets a partir de la
infusié intravenosa de la solucié T.A.G.H. (Soriano 1983) comparats amb
els trobats en diversos estudis de la regeneracié hepatica.

Estudis anteriors demostren que durant la regeneracid hepatica hi ha
modificacions especifiques en les activitats de diversos enzims de membra-
na (Bachs et al. 1985) aixi com també en els patrons de glicoproteines de
la membrana plasmatica de la regid sinusoidal (Enrich i Gahmberg 1985).

A més en aquest treball s'ha trobat una disminucidé en el contingut d'acid
sialic en els dos processos activadors de la proliferacié hepatocel.lular,
la gqual cosa significa una pérdua important de carga negativa de la super-
ficie cel.lular, implicant per tant una pérdua en la capacitat per unir
cations, per exemple ions calci els quals farien de ponts d'unid entre
certs lligands i receptors glicoproteics, facilitant potser d'alguna mane-
‘ra una major especificitat en el "binding" (Kouvonen i Grasbeck 1984).

D'altra banda la pérdua d'aquest sucre de les glicoproteines dona lloc
a un augment de la susceptibilitat a 1l'atac proteolitic podent donar can-
vis en l'estructura macromolecular de la membrana plasmatica produint al-
teracions en 1'adhesid entre les cél.lules influint a que la superficie
cel.lular pugui tenir una reestructuracié encarregada de captar tots a-
quells factors necessaris per la iniciacié de la sintesi de DNA.

Pensant en que potser aquesta disminucié en el contingut d'acid sia-
lic féra consegiiéncia d'un increment en l'activaitat sialidasa, les quals
poden ser activades per el calci (‘Mahadevan et al. 1967 ) i degut que
en estudis anteriors s'ha vist que a les 12 hores post hepatectomia par-
cial sembla que hi ha una entrada passiva de calci a la cél.lula (Bachs
el al. 1984), hem estudiat l'activitat d'aquest enzim a les 2, 6 i 12 ho-
res de la fase prerreplicativa de la regeneracid hepatica. La grafica III
mostra que tant en les rates hepatectomitzades com en les rates laparato-
mitzades, els valors d'activitat d'aquest enzim es mantenen en valors
control i aplicant el test "t" no només es veu que les petites diferén-
cies que puguin haber-hi no sén significatives, sind que també es pot ob-
servar que a.les 12 hores (pic amb menor quantitat d'acid sialic) després
d'una hepatectomia parcial, l'activitat d'aquest enzim esta significati-
vament disminuida, la qual cosa ens permet dir que la disminucid en el

contingut d'acid sialic de la regié sinusoidal de la membrana plasmatica

de 1'hepatdcit durant la regeneracié hepatica, en principi no és deguda
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a un increment de l'activitat d'aquests enzims. Pot ser que el sustracte
utilitzat no sigui l'adequat, no obstant caldria pensar que potser en
aquesta fase prerreplicativa de la regeneracidé hepatica, l'activitat de
les sialil transferases i d' enzims de sintesi de 1l'acid sialic estiguin
disminuits. Per tant ens sembla que en un futur seria molt interessant
estudiar la incorporacié de N acetyl-manosamina (precursor de 1l'acid sia-
lic) al llarg dels dos processos estimuladors de la proliferacidé cel.lu-

lar hepatica.
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