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RESUMEN

Heterophyllaea pustulata es un arbusto fotosensibilizante que produce pérdidas en el Noroeste
Argentino. Su efecto ha sido demostrado en ratones y se identificaron nueve antraquinonas
(AQs) con actividad fotodinamica en la planta. El estudio, pretende establecer correlaciéon
toxico-cinética de las principales AQs presentes en la planta (rubiadina y soranjidiol), las
lesiones histopatoldgicas, y los patrones de proliferacion y muerte celular en la epidermis de
cabras intoxicadas experimentalmente. Se emplearan 10 cabras adultas; 5 de ellas constituiran
el grupo tratado y las restantes serviran de control. Se colectaran hojas de la planta, se secaran
y moleran para administrarla al grupo tratado ajustando la dosis de 80 mg/kg pv para ambas
AQs. Se evaluara el perfil hematolégico, renal y hepatico; la concentracion hematica y dérmica
de las dos AQs en ambos grupos. Las muestras de piel y sangre se obtendran por biopsia
auricular a las 0-1-37-15 y 30 dias de iniciado el experimento. Posteriormente los animales
seran sometidos a necropsia previa eutanasia. Los tejidos se fijaran en formol bufferado al 10%
y procesados por las técnicas histologicas de rutina. La determinacién de rubiadina y/o sorajidiol
en los tejidos animales y vegetales se realizara por cromatografia Liquida de Alta Resolucion
(CLAR). Los patrones de proliferacion celular mediante inmuno-histoquimica con anticuerpos
anti-PCNA, BAX2 y BCL2 para identificar células en mitosis y apoptosis respectivamente
también se evaluaran. Se analizard la estructura histoloégica de las hojas con finalidad de
identificar a la planta en contenido ruminal de animales intoxicados.

Los resultados de estos estudios permitiran profundizar el conocimiento sobre la patogénesis de
la intoxicacion por Heterophyllaea pustulata y de este modo contribuira a tomar medidas de
manejo y control.
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ABSTRACT

Heterophyllaea pustulata is a photosensitizing plants, it produces economic losses in the
Argentinian Northwest. Its effect has been demonstrated in mouse, and nine anthraquinones
were identified in the plants. This study aims to establish toxickinetics correlation of the main
AQs present in the plant (rubiadina and soranjidiol), histopathological findings, and patterns of
proliferation and cell death in the epidermis of experimentally intoxicated goats. Ten adult goats
will be used; 5 of the will constitute the treated group and the remaining will serve as a control
group. Leaves of the plant will collected, dried and grind to administer to treated group by
adjusting the dose of 80 mg/kg bw for both AQs. Hematological, renal and liver function will be
evaluated; moreover hematic and dermal concertation of both AQs in the two groups of animals.
Skin and blood samples will be obtained by ear biopsy at days 0-1-3-7-15 and 30 after
administration. Later on the animals will be necropsied after euthanasia. Tissues samples will be
fixed in formalin bufferado to 10% and processed by routine histological techniques. Rubiadina
determination and/or sorajidiol in animal and plants tissues will be performed by high
performance liquid chromatography (HPLC). Patterns of cell proliferation by
immunohistochemistry with anti-PCNA, Bax 2 and BCL2 antibodies to identify cells in mitosis
and apoptosis respectively will be also evaluated. The histological structure of the leaves will be
analyzed in order to identify the plant in ruminal contents of intoxicated animals. The results of
these studies try deepen the understanding of the pathogenesis of poisoning Heterophyllaea
pustulata and thus help to establish management and control measures.




