UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“ Efecto de la Adenosina en las Alteraciones
Metabdlicas del Eritrocito Inducidas por la
Intoxicacion Aguda y Crénica con Etanol
en Rata ™.

T E s I S

Que para obtener el Titulo de:

QUIMICO FARMACEUTICO - BIOLOGO

Presenta;

LETICIA MUNOZ GARCIA

Ju—

“T7SIS CON |

MEXICO, D. F. L@L{-A TE OXGE] 1989.




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



Resumer
1.

1.1

1.2

1.2.1.

1.3,
1.301
1.3.2
1.8.3

INDICE

Intraduccion

Geraralidadecs sobre metabolizimo del eritrocito
~Glucdlisisz

-Cizlo A2l 2,3-bifosfoglicerato

—Cisla d= penéosas

-Metabolismo del alutation

-Metabolismo nucleaotidico en eritrocitos
AZFeItos gensrales sobre intoxicacidn oo 2tarol

Efzctioz dal stanol an difererntes ragionez del
SrgariiSmoe .

-3iztema Nervicose Central

il a1V [ 3

—Péncre;s

cardicovascular

endécr inos
-gEf=ctos hematopoyéticos

-Sigtema inmuncldégico

Metatolisme dal ztanol
Alzzhol deshidrogenasa
Catalaza

Sistemz microsomal de oxidaéidn del etanocl (‘MEOS)

e

10

190

1t

21

30

30
31
31



1.4 Artecedamtzz direcktes dzl =fecto dzl ztanol =zn

ics eritrocitasz e
1.5 Aspactoz gemneralez zobre adsronsina v zSus accionas
cen diferentes drgaros HE
2, MATERIALES Y METODOS
2.1 Modele Experimental
“Intaxizasion Aguda con <tarnol ) 40
“Intoxicacionr Crdnica. con s2tancol 42
2.2 Obtencisin de musstra : Lo 43
2.3 Métodos vy fundamentos de las detorminaciones de
metabolitos
- Nuclastidos de Adenina (ATP,ADFP Y AMP) - - 4£
- Fdgfors 1norganico . : 3=
- Lactats: : +9
- Faruvata . T
- Z,3-Infosfoglicerate . ) o1
2,4 Caloulos el
3. RESULTADOS ’

3,17 Optimizacién de técnicas , . 57

3.2.1. Experimento "in vivo'.Modelo de intoxicacidén aguda -.

Valores de metabélitos. pravios .a la incubaciodn. 56



A
I
X

F.z.4

.S,

-8,

7.

Exrerinento *in vive'.Modelo de intoxicacisdr az
Valores d= metabolitos despuis de la incubacidn 77
Experimento "in vivo'".Modelo de intosicacidn crdn
Valores de metabolitos previcz a la itncubacidn ]
Experiments "in vivo'.Modelo de intoxicacidn ordrmi
Valorez de metabolitos dezspués de la incubacidn 7
Experimentc "in vitre". Efacto del etanol vy
acetaldehide = 21 metabolizmo del eritrocita
Experimento "in vivo". Intcxicacién aguda Con
etancl. Determinacién de Lactato en szangre total.
#lasma y erittrocitos ‘ 115
DISCUSIORN
Modelo Agude o 119
Modela Cronmico ) Py
Experimenta "in vitro".Efecto del etanol
vy acetatdehids . S 125
Lactato en sangre total,plasma y eritrocitos 126
cCONCL USIONES . P - ’ . . 122
ANEXGO - ) R 129
BIBLIOGRAFIA ) : . ) o140



. Infroduccion



FESUOnMERN

Desds Trdc de inters
sztudiar  =. 2fzcho d2 la adanczina duranoe
Cauzadc g O1versos adsntes hepatotdaliooss z=htre 2llaz ze

encusntran 2! tetracloruro de carbonc ¥y =1 etanol, ¥ ze na

visto gque 1=

wasina praviens la formacicrn Se hagados Ar Ao

22 IS - L& weldacidn G2l etamol. Fooe Z& R
ervzornitranaz Ses =1 pmdigads 2zhd Inplicados = 21 etz ml s
g2 ia howes=tazles energetica del eritrocit, =n Cwusnno al

ghazbacini e T de Precurzores Jde fuirins .

Filtigs . TEIGE LS,

&

metabnlizer: 3zl eraiterocita o i bhay Lt I fFlereoia directes

L Tito aue modilFigue Tu metabolizmo.

Cor =150 Y bR = a] (== midiaran las Pariamztros e bt 1
trelacion ATF/ADP, CERr3a enargética vy potencial de

fosfarilac

s lactata, pPiruvata, 2,23-DPR, rucledtidoz de

aderiina ‘. ADF v AMP) vy féeforo trorgamico  durants 1av

1rntoxicac: o aguda v la 1rtoxicacidn Crdmica Con atarasl i

viva" e s

incubando aritrocitos normal  en

Fresancia So ztanel o aceEtaldebhido.



GENERALIDADES SOBRE_EL_METABOL ISMO DEL ERITROCITO.

£l eritroecite madura & Jiferermcis de

BUE  Precur Sores, carece [=12) raciec
aparato dJd=  Golzi. ribkcsomas o cualquier o
subcelulars Por lo tante le = impozibdls

1M=apas de

Pproteinas, alucagara - lipigaz Y
cabo la fosforilacidrn oxigativa. | For 1o armtarior )

metabolizmn ez muy reducidea, Quadanda Timiteds I

- laz Pert.czaz -Fosfato

- cicle del 2,3- Difozfoeglicerats

- Alguras reacciones de ol dar renduco D ¥

- Ciertos sspectoz gzl metabolismo muclent dioe
Estas vias . metabdlicas (-1 Justamer te iz=

neCEsSarlas para mantsrezr SUE necesidadses srnergéticas Zuramte

=us 12 dias de vida media celular. El =ritrocica
Ui are ecta rergia para la realizacar el
transporte ionico sodio, Ppotazio ¥ claro.
fundamentalments) Para el manteanimiento d=1 [ ST-TH
hemoglcbinice (en su forma divalente), de . los srupos
sulfhidrile de " algunas enzimas y de’ Fewmoglobita o ¢ =

forma ‘reducida)l . azi como para la concervacidn. do
morfologia  celular. For otro lado contiene fozfatcs,
orgénicos. en su mayoria (azucarez-fosfato y ATP), v araciaz

& la ‘produccidn . - de 2,3-difosfoglicarateo » el

=z



Eritrocito Fuside
Frazidn parcial de

s =l ora3Erer Ss

La - mayer apcortacidn dz

shtiepns de la g@lusdliziz,

=] metapoilzino @&ritrocibico.

GLUCOLISIS EN EL ERITROCITO

Yiizis en

dez o zacdridos

encizmtra la mammoesa , in . Cal ez

= AT D
fosfato v lusego a fructoza-&-focfzroo con 1a participacidn 3=

la= @z 1imas Fpz-maZirasza =

Mizritrazs -aus 1la 3lucoza y  la fruchesa zan tranzportadaz  al
interior de la gélula por Jdifuzisrnm facilitada, hzd et

ur tramseortador SOy sorn fosfforiladas PO SUES

&g  trarmeErortads For Ji fuE b
facilitada ¥, una  ves fo;foriiada & Axlactoza-1-Ffosfate,
ce introduce en i= alicdlicis conviartidndona ErS

'gludo:m-S—FosFaba v de atii =e =igue ﬁoda 1z via

Alucolitica hasta formar lactato.

Esquenz general de la via glucelitica que z& lleva a cabe =0

=2l eritrocito:



Fructoza-Li-S-Diftazfata = e e e e — e = e— e — - -

atoe— TT——  p Gliceraldihido 3-fosfats |

GIFDH !

1 =3=-Difozfoglicerabo |

Fas zarp : : |

2ALP, ol i

2RTP |

W 3-Fazfoglicerato . |
Fen : . N

Z=Faosfogl 1cesata |

E |
Fesfoernclpiruvato - l
2 fbp —— FC 2 |
2 AP i - - ToTem T
. Piruvato
NADH
LACTATO

FIS.1 Glustliisis = ) eritrocito,

*



Deaae:

HZ. - HEICINASA

GEFI. -  GLUCOSA-S-FOSEATO ISOMERASA
FRC. - FOSFOFRUC T INASA

AL~ ALDOLAZA

TI.- TRIOSA FOSFOISOMERA A
GHFDH, -  GLICERALDEHIDO-I-FOSFATO DESHIDROGENASA
PGC. -  FOSFOSLICERATO  CINASA
LDPGM. - DISFOGLICERATO MUTASA

FRFE. - DIFDSFOGLICERATO FOSFATASA
PG, = FOSFORLICERATO MUTASA

E.~ ENIILASA

FC. - FIRUVATG CINASA

LDH. = LACTATZ DESHIDRIGENASA.

La resulacisdn ds la glusdlizis =n el sritrocite =
mediant.é la accidn Je difarantes metabelitoz, zobre laz terez

rrcaz enTimazE irreverzibles:

= Hzxocinacsa (HEC)
- Fozfofructocinasa (FFC)

- Piruvatce cinasas (PQ)

A . E1 'ejf'e-:tor mas  importants . corresponds al AIER Auba.

al socbracazar determinados niveles » irhite = ta

fo;fof‘rucﬁocinasa v a la piruvato cinasa . Ello conlleva ura

disminucidn an la utilizacidn de la gluscesa vy un aumsnte oz

S



la  crecenteaagcion ds

SNZ1INAT. 1o qus

CRTLONER T REnt G

BratlaT & oL FaEve

zZiki1liaded 22 12  fosfohexozaicomerasa . 51

Ter xEta  nsbtabclito inhaoidor de 1a hexocinasa S

la Ed=g Tl o} irkibidora de  la

Tuarde Fe altasz entracicres J ATP . ATy e la
actividas ez 1la fosfofructocinasa. ok descsndsri
=1 nmival d2l froduchto g2 0 la  reaccldrn, ia Frugtosa-t-£-

difosfaca, cami 1o

1aualnerte =l 2fo

fosfofructocinasa

.
-

a piruvato cinasa . =1

ity del ATF

Zerid conbcare cor 1o tanto. ¢

L

ctaurada la achkividaa

s  lz == R-1a] dasinhibidora -
detarmines merabolieag frante El ia trkibicydn - e
la fosfafructocinasa por =1 ~ATFE vz facto alostdrica
=ozibivoy, Entre las efectorez alastericosz destaca 21

AME, refultarmte - de lx deqradacidsn  Jdel mropic ATR , iz

tizre lugp w mivelaz  altez d=l misne mediants ia

intarvercior (=1 la ATP-asa v la adenilato-cinasa
2 ALP {rmmmmmm o > AMP  +  ATP.

El descenrse Je loz  nivelss de ATF hace qQue

- desaparezcan - sus afectoz  inkibidores directos zabre la
fosfofructocinasa ¥ 1z piruvate ' cinasa e indiractos

zobre la hexocinasa.



LT3Eac b JdE 1a herooalobing.

B Lagrantee la oo laomdeciden oy

‘2l eritromito prezsats

Hiz, + H- R HE R
El principzl s gpunto de resulacidn esjercides por =21 eH,
== E P ] =2 la fosfofructocinasa 20, Tty E: &Itd-

2l awumante dz] M v rez=gaty -

vigso resgponds positiva

Ggue la Libera-

MamErt s oo la Sizmirucion dal mismo.
tejidoz supone S de la
it oo LI & = b T srrTemzita,
[= e B N W autEn e del pHoantracelualar =llo  =25uivale
Y tmaoranento de e zchaividad de la fosfofructocinssa v
Fror tart e, 13 1=z aluczeliziz. (13
ititraz Pum oy =1 = Pz ootaznach S de ls REmoslaobtse
2m 1oz pulmornes , aumertx la oimcenhracish de ionaz Bidedq
CIH 1Y, dizmiriagye 1= glucsdliziz.
CICLO DEL  2,3-DIFOSFOGLYICERATO.
En 1a del eritrocita e isths (XN
desviacidr, i & nivel = la 1,3-difosfoaticarata
mutaza  encargada =11 la Forma.s1dérm ezl 2,3~
difosfoalicerato (2, 3-DPGE) .
} . Difgsfoglicerats = ’
1,3-difosfeglicerato - > . 2,3-DPR

mitasa



I, 3-DF Z-fagfoglicarato

Es bien conocids wue los altes nivelez  del

oo sapel fundatmantal

el goT i dee la asfirmidaa e 1 teznogloDama Eor X

e 4 Bl

1 control T TLA-0PG de  la  omiastiecido S s
Memnaglabiic rEaEdIos = s Capacidnd Far

ificamerte & 1oz residucs bdzicez  d= Lo
e stante TR laz s TEOENET e =] -

dezocaabhancglaobira, sarn o de la axihesoglobina.

taietve  afifidgzad ey =1 peRie R g e e TP fe=1 .1
congacuenia 92 la oxiganacion, s produce =l

dz 1z cavidad & . (1110147,
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Ey- zisrno =1l = urE SompebereTi® Enhes =i 2.3+
0 e} = el ouigsre mnolaeculae, ety 21 Seribleods -5 E{R¥-3 =1
[ =S8 ¥ - 20ha) tizndz & Paoer prevalscer la IS

FEEBE [=X¥ T Io] Ligarz=a. miEntras Qe =1 St tiernde =

Formar osi1henoglebing oo la conziaursnte labesracidn del 2, 3-

LrG, El zigni freade figiolesiao A=l 2, 3-DFE
=u raEal sztatwilizador o2 la
Iateraaria = ta dezoxibtemnoslicabira. En 2w auzerncia, 1z

etirmags (=1 la hemoslobanza por =l e d e

arareas

ZuEore: un dezTernss e L

wrra maysr faoiladad
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CICLO DE LAS PENTOSAS

a Qlucoza degradada por 2zta via e =l

dz=l totsxl d=saradade por vad alucclitisa

£l praducta mas impartants arigdinade por =sta via

NADFHM.

1 podter reduchor Que 22 gEner s cor
P =1 eritrelto para =T AP TN

i e b

mxydaciden. madiant= la

¥ 1z redu

(Fz=+) 111,

METABOLISMO DEL GLUTATION

duezida 3TN0,

predomivlio o 1= forna

partir dei acido iatamico o

La  Fumciorses  adel gluatatidr ra2ducide gembtro odel sritrocito
zon:

1.~ Proteger e la oxidacidn =Y loz grupos —SH de | oz
resiaues casteina de las erobeinas,

‘2.- Proteger: &l eritrocito de la presencia | del . aaua

oxigenada vy -perdxidos diversos.
. 3.~ Es  posible que =1 glutatidn reducido también contribuya

10



al manterinlant o =ty

hemsglatiinice.

/1 MADLFH [gi=3=1 pars ey | Tl

CICLO LE FENTOSAS &R GF C
NADP~ GSH HzOz Fozrduct daz

Doewde:

GR. - GLUTATION REDLITASA
GF. - GLUTATION PEROXTILASA
C.-  CATALASA

11

METABOLISMO NUCLEOTIDICO EN ERITROCITOS

El eritrocito no pusde llevar a cabe la zsintesiz o2 no.: o

las basss pdricas o Filrimidirmicaz vy =ome ze reguieren

POricuz OIS [N g )] de partida Para la EArTRT1 S
iz mororucledtidos L 22 evidernbs la necesidad que taiens 2zta
cklula  de [Riat} raecupstacidn . de laz bas<s

Prezertes en al plasma =zanguineo camno itale:-:. (- =1-% I~ iz
farma de rucledsidos (adernosina o 1oz ina) [31. g1
higado ez el dr9anc Aus abastecz 10z pPrecurscorsz d=s Er 13,
qlue la célula transformard en AMFP vy ADR, Az Zon merl 2ovilaz
aceptaras de energia producida por' la actividad met.ak:--ﬁli‘:s;
por elle, funcicna cémo donador de sustancias enargiticas;

"Para los tejido= perifiricos.(31[&1(71(8]).

11



Eztoe  compuszhoz  sdauilsren 2= 2l o sritrocito um paREsl

relevarte fc 1o comn intermediarlaz =m 1 Jdearsda TAraD
bambigEr  para la piozinteziz de morenucledbidoz por Vi&
gy - la cual partes =25 la ademina et s Jar luaar &l
[T 1 s DY S TN B Lige corrasRpandiente (AME) L Iz la LSS o 3 e
de Y ic L al intericar el mritracrba.
Agmaruders S L Comdenbracidee en =l

El recant 1o de ewdcledtidoz AMP . AlF v
ATP. por = e L) =z realizea @ o wrioeozibtazs & otravEzs de la

=z imé adenilato cinasa (AC: . Que cataliza =

=N la emzimns detzrmirente de la Sonsheaecias

ATF (&l radedar e 1 mmol/L)  en el

g rc. A o=lla corihr i By en 1 gEd mer e

reacciarez dz midrédliziz:

ADF ~=mmmmmmomm—nn Y OAME + Fi (ADP~PH)
ATF mommmm oo > ADF + Pi (ATE-FH)
ATF me=mee R L AMP + PRI CATF-PPH) .01,

La degradacidn prezda rexlizarce wvia ¢

AMP--==:zdenczina  ==-3 iMGZina  —~-~3 hipoxantina  ---3

wantina, atc., ] >

12



por =1 contraria, via dezaminazion g2l rucliadhidoe:
AMFE smal IME —ee- s ira -e -l Filpamantima, ebta.,
¢ Fia. 4.)

FPerc parece ser aQus la que gredomina =3 la primara.

formacion 3

AP BONE Ly aFanrtee cperadhico camnplamentaric para la
cflula. 21 poder | zer reintagrada la viz ciclo de  laz

mentozazs = la 3lucdii reutilizad

&

Fara originar el

PRFF

Fara ia bicsintesiz “directa =L

by e 15 GoEe pUr 1eR Fara  dar &1

morssruc l eatido corressondisnte) (11]
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ATF=FH.
ATP-PPH

S-PRPP.

FOSFORRIBISIL TRANSFERASA
ADENCSING FOSFORILASA
INOSINA FOSFORILASA
ADENDSINA CIMASA

INOSINA CINASA
ADENCOSTNA DESAMINASH
ADENILICO DESAMINASA
ADENILICO FOSFATASA
THOSTINICD FsFATASA
RIEOSA-1-FOSFATO MUTASA
ADEMILIOG GUINASS

ADP -FLSFOHIDROLASA

~TE FOSFONIDROLASA

. ATE PIRCFOSFOHIDROLASA

S—-FUSFORRIBOSILPIROFOSFATO



META30LISMO DEL ERITROCITO

MANOSA GLUCOSA
FRUCTOSA GALACTOSA
1 y
FRUCTOSA-G-P 6-6-P
y ,
AN NADPH —
AN
Y
FRUCTOSA-LG-P \ 6 FOSF OGLUCONATO
A Y
N NADPH —
hY
\
G-3-P DHA-P \ RIBULOSA-5-P
N
AY
NAoHti N I
1. 3-01-::6 RIB0SA-5-P . 6556
ADP 2 3 DFG A
‘ATP ” .
3-P 6 PRPP GSH
I I o . _2H0
PEP _ SINTESIS ‘ - [ ]
) _ADP NUCLEOTIDOS ) GLUIAMICO HzOz
'; ATP : - CISTEINA
' ‘ - SH
PIRUVATO = LACTATO o f
L " NADH NAD ' : K

-5-5

- EIG. 'S, METABOLISHO DEL ERITRQ ITG.
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La intocwlcaciden  aauda vy orderica

oo este Tiks de hepatotosicidad.

1 higado a= irrizado fpor la

digestive. baze ¥y pPancreas por

s rexiLiTe alaunas

hacer, artrae laz mas importantes

FUN©Z I SN

~Diztribusidn de rutrientes
Recibe/procesa vy distribuye

—Donador J2 zustancias =ser-
aéticas cara los tejidaz -

- -Sintesiz ce acidoz biliares

~Eliminaci1dn de compueztos
téxicos . sel -metabalizmo.

-bonador de mrecursores. de
nuclaedtidos de adenina hacia
.lcs tejidos periféricos .
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e mayIr Frascarcisn dAsrtra ds las patoleonia

PP ECtr DuOr s

@rgético dal Phigaedo e

a venossa y del

imporfhancia vital, debide s

=+
b
it
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Q
3
[id
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v
o
3

(X7 T- S Y

zrottioos al

zanqrea procadents del apParato

razdn poyt

Pl steo drgane pueds

tarenoz:

METABRBOL ITOS

Morosacaridos, amincidcidos,
ras :

Glucoza vy cusrpos cetonicos:
zeatoacetato vy B-hidroxibu-
tirata

Fara sw funcronamients vy las=
Flasnidticas.

Amonio (ciclo da uraald), =xceso
laectats.

Adenosina, adenina, ADP,
AMF .



El ebjztive erincipal de  azte Lraba o

interrelazidn metabdlica esizteante entrs =1 hizaoo

3lerndo de gram anporbtenciz= la

LA SANGRE., 1a cual Moz va

fizioldgico v patoldaico de 1oz tejudos

La  fumciam de la zamare relacionada oo la conunmicac: b

entre loz tejidos estd bacads erincipalments

de m=tabolitos:

FUNCION METABOLITOS,

~Transporte de mutrientes pacra Nutrientes
abastecar procezoz anabdélicos
celularez.

DEMOS, SO R=nTE
= tejidos.

[

~Travzeporbe de productos de ca-
tabalisno celular

~Transporte da suztanclas Coor - Hot mornas ¥y obtros meessz jeros
dimaderaz del metaboliswe de Aaimice
los tejidos.

Corzideranda la trazcendancia v multielicidad e las

funcicnes desemp=Radaz por el higado se pu=ade comprender la

]
i

. diversidad de. alteraciones metabélicas observadas e&n -
procacsos pataldédgicos del higado ¥ Jqus ze van treflajadzs ey

la zangre {1,86].

De loz  azpectos que mads nos interesan =n aszte trabajo zon
aquellos - que: se relaciconan - con la intoxicacidrn crémica v

aguda con etanol,siendo que éste se metaboliza en el higado v

18
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Ingesta

HIGADD  «~
AR

TINTESTING |

Gilueirgena- i"\ GL

-

Gilucancogenesy — L —— ——1 -

Glucos ——m e i

i e S
ORRENTE €TRCL LA'I'(.)RIO| MUSCULO ¥ CORAZON !
0 —~ i f oo . Prowana Glucogena '
Tone +
Arbwes . Oluema
1 33

AG

CEREBRO 1

Glucona e E
T 1 H.a

Gharol

TENDO ADIPQSO

i :
i La i
| m:um Lactato co,
- —4  Urca — e
T H,o
co, S
RINONES
Glucosa > E
cC
AG Co,
H,0
Urca oo
Jones lonc,
Azicares
b
AA

2 OTROS TENDOS

H,0 Qlucoas
& % ) ]
co, E ; :

EIG.6

APORTE _METABOLICO DE _LOS DISTINTGS

TEJIDDS.

Abreviaturas:

Esenergia, CC=cuerpos catdédnicos,
L=lactats,
alicerol,
E.F., BIOQUIMICA, pp.}1}183)

alicerolfosfata,
séricas, GL=
Herrera

T&=Triacilqlicéridos,

AG= acidos
Tleures,
Lip=lipidos,. {Ezquena

P.G,=
tomado -
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SPECTOS GENERALES SOBRE ta INTOSICACION CON ETANOL
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EFECTOS DEL ETANOL EN DI

£1 alzobel ebilica

lazicnes e todos 1os Ladwdos Zeadn =es

la  duracidn de  la  acciden del El
T=mziornes varig =m 1o diferemntes siztetas arsdracos.

-SISTEMA NERVIOSI CENTREAL

S1 20 e dapraec ide Errmaee L
log centras  EYincipales Y e  aatiends ez
mecaniznes mds vasstabiveos ==390Nn 3 insrasnenta =1 Froam 2o
=5 alcobnl e &l ZiZREnA nervioess oentral - L= v dEE
oy de gue 21l aloohol 2z owarn ezhinalante

== deuidoe - T

poder de dizZmicair laz irkhibilcionses que  entonces

conductas irmpulsivzz.

Ertre 1oz =fectos maédz wnportantss dzl etenol

zebre 1

sistemzs nerviosae Central tenemss 1oz tiauientes:
1. Efecto 2 la vizZian,
Z. Incoordinacidrn muzcular.
. Tiempo de reaccidn  alaraado.
. Buforia,
S. Eliminacidn de inhibicicones.

Estaz alteracionas funcionales usualmzrte t EOK

reversibleas.

-Alguncs sinbonas frecusntamente irreversibles que
aseociados. con la ingestidén alcohdlica prolongads v conmztante
¥ ‘an la mayoria de los cas0s, con deficianciacs

22



nutricicrmalas, 1 luysn

.- EL T indroane =1 Werrmit oke-torzakaff, neuropatia
Fperifirica. amtlicogpia (pérdida o= la wvizidm). degererasidr

ratral v demercisa progra==ivia on

gzsmislinlzacion del cusrpoe Calloso.

). HIGALS. -

£l bigada =1 =22 drganca en =1 aual el alcohel

pralorgada Por 1o

n

Y  @FTFTE URG aSCidr ma

TOr NAL

imcichEncia v

2n 2l higado.

taria

~La producsidn de 2afo hepatico alcandlico

zar factorss nutriciornales, gerndticos v zexualez.
.

ingezta alochélica. =21 fendmsne de la
la  hspatomegalia, variacionezs  dsl Fluje

v alteraciones metabdlicas. No  tados

nxpatico

ritat 2imul tdneamerite i o=2n la mizma cuantia, 1a

wellcz =&

hepatstonizidad del =stanol se manifiezha da diverszas fornaz.

que 1x necro imducida  ror el

o
a
[a}

el

Se  ha
alcohol poaria =2 la consecusrncia d= @

- Diversa:= acciones  téxicas ejercidaz directamenta por =1

 acetaldehiss 117,151

'-la produccién d= un estade hipermetabdédlico aszociade a  wun

L mayor . consumo de oaxigeno hepadtico ¢ hirpoxia centrolobulillar.
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La estinulacidbn de proceso:z

BT dizmiruciom L=1=1 loz

a=
antinocidantes. (121,

Se praeden decsarrollar tres tiFoz dez Favoloar s
hepdtica:

- La forma leve =ze zaracterize =14 AIE infilte ooyt
Araza { Higads graze alcohédlice) y por um arado minims =11
inflanacidn y mecrozis.

- Emn cazos dez bigado BrRTd  MAS Fevaero:s, e

observarse la aparicidn de un proceso fTibrdtico, sSpecialmst.s
airedador de los cenductoz vernosoz  cenbrales. [n §+

ze sanifissti por hepatomnssalia, doelor durante lao palpzoide

de la, z—ocna hepidtica vy ANOreM1a. Exizten altaeraciane:s

icauimicas com zon 2lavaciones levez de 1a

&mirms. traneferaza (AST), bilirrubina vy fosfatasa =
El hiqado graso aloobblico es considerado wu cuadros bendans

Yy revercsible.

- La forma de lesidn  toxica mids zevera, la
alcohélica, se  carackeriza eor una  dedsnaracidn
con btepatomzgalia, inflamacidn y necrosis  inportantes, 1z

fibrogie e wun rasac prominemrte,

La  faze Final de. la  enfermedad hepatica’ alcohdlica
crénica se manifiesta For el dezarrollo 'de una  cirrcziz
con 'una fibrosizs hepatica extensiva, reseneracidén nodular,’
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distorzidn de la arauitectura Finalmerits
insuticiencia hepdtica vy musrts del

ALCOHOLISMDO J

de enfermedad

Arizerzia

S0%

{wisaro erAsc |

!
MUERTE ‘ RECLPERACION I

[ HEFATITIS Q:!L‘:J-JH"JLI':I:]

ESTEATONECRDISIS

(muerTE ] {RrECuUFERACION
. -

[ FERSISTENCIA l

FERSISTENCIA

(CIRRUSIS—]

[ Insuficiencia repitica —I

FIG.8. ENFERMEDAD ~HEPATICA ALCOHOLICA. . . .~ -
. Tomada de 1Quinica Clindca . Lawrence A.Kaplan.

'Ed. Pamamericana (1984 «Argentina, Buenos Aires.
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& la 1r@ezra de  atamol, e

Promoover alteraciorzs  bicauimicaz  Jdel metabolizmoe g2 1

& hidratos de car

protein

Se Fa ohservado una acumuslacidn de Proohedr
(alucorroteinas vy alfafztoproteinas), ta <ual =ze rFroduss
Sorvnomi tamtenemte =00 la  acwmulacidn de Erass »
corteribuys al decarrolia de la

hepatamnzgalia. [15},

La aluconeolénecis se encuentra alterada de modo  zimilszr

ztarwl a tra drve

v

For

Hay una disminesidn en &l almaceramisnto de  aluzlasren

aen el higado, re=sultado de wurna irngestidn dizminuida » d= 1a

z=rEarnedad hepatica azosiada frecuasntamnent.s (=03 =1
sdcohalismo crdnico (higads Jraszo, Pepatitiz aloolnolica,

wirrozis aloohdlica).

En ausencia de snfermedad hepatica, malnuatricidn X
atras .comdiciones predisponentes, =1 etarol Fropamstihee

dicho, Proveca un incrementa leve de la glucesa san@uirea.

c?. PaNCREAS-

La inge;tidn de alcohol llava como consscuenGia a why | cuadrs
de mala absorcidrm y crisis dolorssas. Aparts de &ste,  hay
destruceisn de las células secretoras de - emzimnas, v
tambren de las secretoras de imsulina § glucagﬁn.‘ Luandc.

Gacurre ésto, el Fracientcte de;arrollaré ' una diabztesz

=6



Qe Lanigee b

I

. Detuda

mezlltus 1Rl Lo -desardl 2t

ren &2 zuficients  coma

mivel de plucagon v va

Aizmirmaide 21
Para

lapil

d) . SISTEMA CARDIGVASTIILAR. -

Canrtidadas maderadas Jds  sloohod cEUIT Al ailatacide
de la piel, producisndo

zorzidarabls de 1% vazas Sanguineos

una EENZaCicn de calor. El conswmne crdnico . de alcahol  es

de ura gran varisdad  de

uno de los privaapals
anormal 1dsdes Sardiovazoularaz. entre ellaz 1a hipertemsEide.
alcobicl - producs triperternzidn

La CaLIER C ROr la «<ual el
urinaria  des

Ia. dizminucidr sn la sxcrssidn

dornzs modis v W aunemta en <l volumer: plazmatico. (137,

@i FRIAGN, -
z Azneralmente zeduida de  un

13

El conzume  de alcebiol

1rereneets 2 2l wvolumen d= orira 92 relstiva  acider =lta.

Esta accidn es un resultado de una depresidn del  zistema

rervioso central ¥y no es debida & un e=fecto directs zobre

21 rifdn.

) EFECTOS ENDOCRINOS. ~

£1 corsume moderade de  xlcchel ejerce un efecke  de
Vescvésa magnitud soﬁr’e 1a libaracitlm adrenal de cortisol. Siﬁ
embarge, la presenciz  de un nivel. sanguines de alcohol

27



rerar wia slevaciorn 3z loas nibvs

i

AR Yo YTy a 1 3/71 puade 3
Flasmabicoz de cortizol. Alaurm:z alcohdlicoz muaeztrar
ivdicios  de ouns inzZuficienszia hipofiziaria., La Fizmirnssiie
de glucasa =t Zarare Producs ura elaszos iday =123 cor szl
Flazmdtico., * Esta rezpussta S encuerﬂ:‘ra dizminuida =]

azarte

un 204 de alcokdlices ordnicos debide que  la
hipafizsiz ros zagreda unma cantidad suficiemt.s diz Pz maaer =
aderctrédpica coma  Eara  =2cstimular la glandula

Qtro indicio de la inzuficiencia hipcfisiaria

mivelze bajos de P mera =13 Trasimi e
Fprolactina daspuez. de una estimulacidn a  través de un

descenza de la glucosa &n zanrngre.

3) EFECTOS HEMATOPOYETICOS, -

Loz =fectoz del .al:oh-;]. scbre la seamars vy . la médula  dzea
con el rasultade de wuna accidn dirscta tlu:uxica y da las
deficiencias nutr;i\:i-:xnales Vas,c--:iadaz._, Los alc-:d-u:-l:.cc-s‘
muzstran  nivelss sanguinescs  reducidos de folato debido &

que =1 aléohol imhiibe dirzctamsnte =1 metabolizme de dzte. La

absorci_én de la . vitamina B:= también =s inhibida por- el

14

alcohol. El. exceso de alcohol, pusde rrovocar la aparicidn G

i

uma  anemia hemolitica aguda. El alcohal tambidn es ':épa: =i

i

alterar la funcidur- de leucocitos y la cirrosis alcohdlica =
acompafia . de una dizfuncidn plaquetaria la qua puade comducir

a la 'aparicidn de infecciores y diabetes hemorridgicas.

28



). SISTEMA IMMUNCLOGICCO. -

SR paciantez

Pray  wer 1resremsnte o

artrouez

"poE y cdlulaz B oSirculanmtez;
2 Pacient.2s zon bhepatitiz mlookdlicae crémica. fracusntemsnte
tiay =ziavacidm de la  IaA. Exizte una dizminucidn del rdmero

botal de celualas T, porgque s capacidad de zintebizar DNA =

EreuEntra dizminuida, par 1o gus zZu P

mitégamcz. @zTtd sSuprimida y Zu=s gropisdacazs citotdstiioazs ezban
aumentadasz (razpussta lteradzx & =z Vacunazs, mayor
suzceptic:lidad a laz imfeccicres, dismimuacidn g=1

ottt e Jainfoacitaric).

i). ARLTERACTAONES NUTRICIONALES ASOCIADAS SON EL
ALCOHOL I SMO.
La nalrucricidn an la  forma de la deficiencia

caloricoproteica es =1 reasultado de diverzas causas:

&) Imgestidn dietaria reducida.

£) Mals zbzorcidn de laz sustancias ingaridas.

<) Altzracidn de= diversaos procesos bioquinicos v
£

Las formas mas araves de  enfarmedad hepatica estan

1 Wna malnutricidn severs, 2z posible que se

dezarrelle una lezidr hepaticn on anzanmcia de | nalrubricidn,

Aunque ias necezidadas  caléricas del alcohdlico s
encuentren satisfachas por las calorias - que aporta el

aleaheol em =i, eacte tipo de  calorias mo Son nutritivas



Y O plteden Ilevear N 1maz alaskebitao: E zuaferr
malrutricibn primaria, ya e ze wmrcuentran Jismirual dos
atros nutrisntes Coms oo las proteinas. (3. .

METABDL ISMO DEL ETANOL. .

degradacasy zor

La may>rr parte del a&locobol absortido
medio de procseos oxidativos, principalmente en ] hiszde.

para formar =n primsr luger acetaldshide v luego acstato. E1

acetats libipe, =] producta Fimal prirmcipal gz la osuidasise
del atarcl = o2l bigado, daja el fiiaxda vy =g metabalizs o

en otroz  tejidos. La oxidacidm ocurrs an

& acetaldehido v acetaldehida & acztato.

tarm v lucrad

]
"

]

Er =1 metabolismo A=l etanol =

nzim&ticos, Primcipalmerts:

iU
-
R
o
[y
3
H
01
i

1.~ La =ncima al: 1 deshidregenasa (ADPHI ) ZET &

prezente en todos 1oz vartebrades que ze bParn estudiado. Ezxvz

iguiente reaccidn:

enzima cataliza la =

CITOSOL:
ADH
Etznol + NAD* e mm e ——) Acetaldehido + NADH .+ H*

Y 2z la mitocondria se lleva a cabo la conversidn d= 3

Acetaldehido  + NAD* -—-—--w- >  Acebato + NADH +  H*

Este zistena enzinmatico es llevado a cabo cuande se prez=nta

el etancl a bajas corncentracionas.
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Para mantensr la oxidacidn del stancel a acztaldehide de

marzra  eficiente, € reEcESET i rEnover 1oT dos

NADH v acetaldehido.

A altaz concentracicon=s, arriba de 20 maol/l. la oxidacion
pusde  zzr  por medic de la catalazs vy =1 MEOQS (Siztema de

Midacidr Microczomal del Etancl).

Esta enzima <cataliza la reaccidn de
axidacidn 4zl etanol bajo condicioness =m laz Cuales =wriztz um
zxspema e ogaaenerador del perdxnido de hidrdasno, por lo cwual
contriou, 2  Corn o mAz de 2 % de la axidacieon del stancol  tin

vivo'., La reaccion es la siguientsas

¢« NADPH + H* + 0 —~----- ¥ Hatz +  NADP~ )
Hallz ¢+ Etarol ------- > Acztaldehidon  + Hz G

A.=-_MEDS toastema de Quidacidn Microcomal del Etancl) . ~

El MEDS reprezenta un ziztema enmindtico zecundaric e la
depuracianr del =tancl. Se conzidera inmportamte dentreo  del
modals cronico de-ingezta del =stanol, va que ez ur  sicstama
inaucible bajo estas condiciones debido a la elavada

corcenbrazidry de atanol Que se presenta en ese caso.

Pajo este siztema, la reaccidn que cataliza la wxidacidn del

‘ztanol es la aue se indica a comtimuacion :

NADPH + Oz + Etanel + H* —----> NADP* +« Acetaldehido + ZH=0
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¥ la via d

il

la catalasa. psden dismiresis ta

=1 transferir aquitvalent reductar 2z 2
de la mitocondria. Ya Quz la cosnzima Jdzada =0
Frocessos = la NADFH, 1] requlsre ury

de transhidrogenacidn del NADH  al NADF- . Ura poziot lidad
22 la «aue se puestra en la figurs ziguients,  en doras U=
nzima milica 2ztd involucrada ¢

<~ LADH) 0z, MEOS,Cat.

Acetaldzhido £ Etarzl Acetaldehide &
NADH NAD* NADP~ NADFH
WH
Oxalacetato Malato >P1rqvabo r C0o
ATE
EFIG. R Dxidacicder  simultarnsa del stanol  por ADH - (H&T -0
vias v regquiaro NADH Si las dos [Tl

zuceden simultdneamente . no

habria uwun tranzeorte nzoo
equivalentes reductores

de la mitocondria o hacia ella.

Ezta btramshidrosenacidn requiere del gasto de ura moldula

de ATP parza la carboxilacidn del piruvate. 151,

3z



LS

ANTECEDENTES DIRECTOS DEL __EFECTO DEL _ALCOHOL _EN
ERITROCITOS-
Lra comgicice rimestite mEoc s ada Coey el aloohiollzma la
SrNEN LA . Ezta  pFusde =star  producida For mdchos

Fus sueden

aloahidlag

wtr #bowens Loe s pO=Te N e TR IeEml & T Ty o

la ourva de dyzogracidn dz] oxiqers 4=

hacia 1o
acurre
aloohdlicos  can e

cpetmids 1

quid BZomEpans &l Ziredr coms

piratcrial.

w
It

=lacaonar

dee ATFP ¢

modi Ficadores aloztéricoz de la cuwrva  de

la hamoalobinag  =n 3ldébulos roldoz e

ER T TS malouktrides =n donde cus niveless de s
Flazra s2sram raducidas. (191,

Dabi g & loz maltiplez transtotnos que ocasiona 1a
ingssticr, ordmica y. aguda d2 atanhol zobre el =siztema

rematoptydr “de wvital importancia  tenar en . cuenta’
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= == =¥ o2 2

ZJer

[RIyE-N et

la del btranzeorbe

Lo maltiples efecztoz patoldaicos del ztanol zobrs, =1

ido hematopoystica  se pueden dividir @n tres Satagorias:

1.- PAguellos resultartez de 10z efectar directos del

2. Aguelloz resultarces de una deficierncia nutricional v

A= Loz savzadeoz por zleun: anferpedad bheestics,
Stz afectoz  thveluaaran Lanbto atdbuloz rojez.alébules

D]} TN o) ST

1.- atanol.
L& LA EritropnyEs1E
con disninucidn = la celularidad de

prodycienda Vi

Srojoas . Sierndo

Ztra de los efectoz auz ejerae el aloohol = los

tos es ern cuarta s U hemoztasis. La hemestasis  moreal
depende da  wnia interaccidr complela entre plagquetas ALY
‘Arupn  de- - proteicnas Flasmaticas  especificas (factores s

coagulacidny ., Qe resultan en ' la  formacion = ds la '

_précipitacion de urn polim=ro da fibrina y por medic de
agerte fibrinalitico (plasmina), la fibrina es degradada

naturalmente.
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La 1Mgsstidrn aauda o barn

yERabEa 1oz ziguisntaz =factes:

d2 lac plxquetaz, ademn2z  WUSZTrar weea o

defiziente

CADP . ermarmfrima) .

- i aumenta del Lisme de

La 1Hes o 1o Dot =T R R W] e aicohal, e e

Te rps st e
Frazante  Zirrosis hepatica, Froduce 1oz siauientes defectos

ez la Poztes

TeziE:

~Hay thramocozitopenia aconpafiada O una deficierncaia de doada
y Frecusmtamerts 102 pacisnmbes DUeZEran (ST zangt ado

Zi1gnificativa, Con aparicidgn de peteguiaz.

Diuramt e = alcoholrzms Crdmloa anocidn ooy Cirreosis
Fepatica, Fodemns ocbservar una btrombocitopznia acomnpafada de
uns deficiscaia de acido félico v una digimirmacidr dz  las

Factores ds coagulacidn (excepto =1 factar VIII) (163,

Ey =1 lacoratorise €2 ia trabajado muskhoe Zobkre 1oz efeotos
auE . causa 1a adenozina en la intoxicacidon con tetraclorura

dez  carbona vy etancl, en el metabolisno del hkigado,

eﬂconcraﬁo, antra obtras Cesa3, Aue la administracidn  de
aderosina  srevierns la formacidn de higzdo grasa, aumenta 1a
cxidacior del etanol v astimula varias viaz sintéticas.ademas
_de‘ éue aumerta los miveles de nucladtidos de aderima ‘v los
ﬁa;amebras 2naergaticoz en sangre da rataz tratadas con

adeno=sina {6}.Por 1o que resulta interszante , ver los
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Dz la adenczima 2n o2l mat

ol Eme de) e res T1Ten
durante la adminiz=tracidr crémica y aduda con stanel o 15 Aus

Zozx othabaeror = sz

ASPECTOS GEMERALES SOBRE ADENOSINA

La adencsina =z la s-aminoe-%-D-ribofuranczil-2 pus:

wury roacledszide foenado w

ADENINA ¥  RIBOSA, gz
molaezula precurzora de racledtidoz como =1 AMP, ADF

indispansables = =1 wmatabolizmo

zrarast1co r =r =

conshitucidnn de coenTimaz vy d& maberial qendtico.

il

a1} OH

FIG. 10 (ESTRUCTURA DE LA ADENOSINA

La age=nozitea es tranzportada & laz  cdlulas por difazidi

facilitada v puede ser zintetizada por las células & :Fartir
- de:

. Adenjlico fosfatasa
AMP
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o o LA Slruclantidaza =zspecifica o tamixitrn  por 1=

a
dedradacidn de ¢
Seadenosil homocist2ina Por 1a S-aderwszi1l - momocichein
tadralasa.
Alaurncz  telridos  came =1 miocardio v teyido adipoazo S
capaszz de liberar adasnezina,
La adenozina  sjercs multiples acciones  zobre  difearesntes
Srgancs, frinclpalmaerte:

La adenazina P ATP tizran

FParifé&riza

. 211 '

.- _Efecr-oz cardigvasculares -~ En corrdiciones e
hipciiia =3 corazdn muestra e reduazcidn L=l l1a
reziztencis vascular corocnaria azociada cen un

la liberacidm de adenozina. La aderozsina

ar la regulacién local del  Flujo sanzuinzso

Coronarie  <ariginande asi vasodilatacidon. 1227,

d.-__Efsct zobre acciones hovrmenalez, - La adernesina

esbimula 1=z zzteroidogénaesis - en laz galarndulas adrenales v

cé¢lulas  de ~e2yding azi ' como la secracién de alucagon
(231 Y rmorna del crecimiante (22) mientraz gue inhibe
la libérazx-jn de  insuling po{—. astimulo =on glucoza
7“ in vive Bajo condiciones de ayunc la aden‘osina‘proc‘iuce

una - hiperslicamnia que.no es atribuible a | cambios en la

. 37



Zecresidnn Nl ode tnsuline nl gz [BENENS [ BYE P USLAE NS B
de adermosira Slherz la zZesrecian de horincrmas P 1o
tzlotaesz de Larngerhans {aumenta la libzracidt 3= Sluerazom
¥ dismituye la sscrecidn de amzulina ), (20,233

princigalnence e Jdaben a0 Qe

E
la adenczina irdiibe la sintesizs de Firimidinaz . adzmds G
que tierwe efectoz aue impidern o dificultan la rezpuszta

infarne (241

.- __Accinnes proquinicas .- entre algaunas de laz

acciormes bioquimicas A2 la ademczins =2 puedsi Merciornar

ZiJduientes:?

@) Disminucidn de la lipoadriesic hepatica. -
-ta - aderssing produce Lna digminucian L

triacilglicervlez hepdticos en la formacidn de liptdoz (251,

~-El raiclaedside revierte <1 higado grazo inducadeo For

imtoxicacidn 2121 etanol, [26] ., tetraclorura de carbore
1271 vy ciclokeximida (2&1 . girm  afactar la dirhibicide
de sintesis de proteinas rproducidas POr los doz
altinmoez. La aderwsina ‘previens =l higade graszc Pt
limitapr la dispon%bilidad Je loz pracureoras

la <=intecic  de triacilgliceroles: alfa-gliceral fo

acil-CoA. 123]1.

b) En higado deprime" in-vivo" & " in vitro" la oxidacidn
de caderas de acidos grasos . t361. raflejando este efeéecto por

una disminucidn en la cantidad de cuerpos cetdnicos en . la
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=) Aumarnba ba lipoatgresiz 2 2l tejides  adieosos 2l
=Pplgidino, El nucledside  produce W 1MSrensnto D =

WECES an la incorporzcidn de 9lucosa marcada @n la grasa

epididimal. (311,

=1~ et capaz  d= canbiar =l ratrde

o} £1 [T ]

aguda carm stanol va  9us

ezt xbdlice imgueids por intorxilcasidrn

la adenozina  parcialmente proviarns v raeviarte la

formacidn d=e higadco grasce irnducide por etanol v anmenta
etanel de la zanares Aoz =fectos =ztdn

el factor de que el rucleszida mejors 1a

ar la  relaci1dn HALDS/NADH mitocondrial eroducide

reducclde

por =l metabolizne Jzl stancl . [32]

el Ei canrore metabalico que e =0
ge  la adenesina S&  caracteriza por (RIS tendancix &
irmcrementar lo=s  procezos | anab&licos como  la sintesis  de
y dizminuir los catabdlico= cons la axidaezde

FluCger
herdtica de Acidos  gracoz > la Aque noz  conducs & l1a

corcluzi s qui FOr  uyn mesanisms adn Po muy clara, lx

aderocina cambia el patrdan metabdlico de animal ayvunado a uro
dr:ranﬁ\mal alimentads. Probablements =1 eje alrededo.r d=l
Cmgal [aira ssts sambis, zea =1 aumenta de la Sarga enargética
Qqua S sabe‘ Favorese secusncias anabdlicaz & imkibe las

catabdl icas. (331,

) Aumenta los pardmetros - emergéticos {ATP/ADF’, carga

energitica ) =n c4lulas hepaAticas [271.
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2. Matenales

- Metodos




MATERIALES Y METODOS.,

MODELD S FERIMENTAL:

us

e aestudiszron doz mods=los experimentales;

a.Intconrcecidn aguda o etanol

belntes tracidn ardrrca —arn ehanol.

INTOXICACION AGUDA CON_ETANOL

ratas taxcien cepa Wiztar =15 RSO

=

o

la=z gue Ze lesz puza 2 ayunas L1

12-20 . artes del expaerimerto,

Se trabiayd cCon S 3rupez d

1
¥
-
o

"
2%
W

5

n

<

)

=

a
)

'

o
o
T

=]

22 lez admirizhro:

1) GLIMOSA-SALINA
© 2y GLUCOSA-ADENDSINA
3) ETANOL-SALINA

4) ETANDL-ADENOSINA

) GRUPD LE RATAS INTACTAS

1) Gruea.'qlucosa-Salina.— Ez wun grupo contirel ,  en =1 cual

& la rata =e le administre 3lucosa par medio d= una zonda
adztrica. immediatanente dezpusz ze lez inyectd por Vi

irtraperizoneal soluzidm =alina isotdamica. (SSI).

23 Grups  GlucazasAdenmeina. -Es  un  grupo  comtrol - de

adencsina. =a lec adminiztra . por sornda gastrica una  -carga
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1zocaldrica Alus

=1

intraperitonsal se la adminizterd un

3 GErapes Etomol-Salima.- A =zk2 3rugs od= rabtzz T Tz

admiriztrd por medic de wna zorda Ia

ol
ot
-
[
d
e

[RINT-Y (=D Rot =13
etarol al &3 Moy por viz intraperibtonezal ze= 1=z iy 2o
solucien zalina 1zotdrmica.

4 GErupc Etanol —Adenczing. - iI2 adminmizhre  por

de zonds FAstrica wama solacidn d2 oetanel al &3 X " [~

)

via intrapesritoreal urna zu

S¥hGrupn de rabas irdacta

GCorrezpomde =1 arupo comtral, al

Shal o Ze le did naingaon tipoe de tratamianto,

Los sremales fusron cacrificados eor dacaeitacidn dezpuad:zs 02

2 haraz de tratamiznto, cbbtenidgndose sanare hepsrinizada, £l

i empe de tratamierto v laz déziz  aemnpleadaz upy la
adminiztracidem de starocl y adernosina zon ajuivalentes a las

e e hEay marseiado = 21 laborstorio anteEricrmente. (X

hi

Désis de sustancias utilizadas para el tratamiento

~Glucoza.- Désiz izocalérica e 2l shaeal. 2.3 alla.paze.

~Etancl.- S a./Kg. de pezc an zolucidn al 634 (p/ed

-Adenosina. - Disuelta =n scolucidn =alina sjustada a N 7.4
200 me /Kg paso

-Sojucidn salina isotdnica (1 ml /100 9 de pesc)
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INTOXICACTON CRONICA CON_ETANOL

ste moelas  ze trabasd con 4 IruEo: d® rataE o

I. ALCOHOL -ADENDSING
II. ALCOHOL-SALIMNA
IIT.AGUA-ADENCTSING

IV, AGUA-SALINA

Se traba)d  Con  rats ek

aproximags de 1259 (100-1S0 39 ).A

s luz/seobsawradad 12718 k. i aerts | hode el Fiempd s

1
[

tratamienta, Pas T aproximadamnsrts O

Etaral 10X 13 aia=
Etanal 12% 1t v
Etamrmol _14% 3
Etameld 1434 - T
. Etanol 1:3% a =
Etarol 20% BRI

Etarol 22% g

rashantes,

Las rataz que formarm los dos aruros
les die a ‘beber SIS 2 los bebederoz.En cuante & la
calimentacidn: que s laz daba, fus la misma par;a 1los -’:ua't.‘r"o

irupos. .
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s

Al Lérmine ael wratanients can atanol

. 1=
sdmiristrasiar de adEnosine Tolucian s =
imtrapesr it tezal a laz IopeTertr a1 armes merslanads T

Tan =l andelorde tnbasilcacidn aguds. £l rviempa ds
tratamizrnts  Son =SLas [+ 12 suztanzias Fue e g

For sz

Fdzl esesriments,

zacrificaoaz oy . Hecasitazion

anmediats e ve Fogado. Tarate

H
i+
v
ha
-

el prasente trabajo

v loz tirampez  de tcoabamianty

e bt s

e

et o 22 o

2 mibermsidn de mgsstr s,

ifs

= wkrisrs  sSamgre con anticoagulante ‘hzparinad = UINE

proporciye 1010 (haeparipa/sargrael . la sargrae =

o

cretet Flga
& ZRWOD0 rem, s D opin. /400, . B2 elimins el sobrensdants ez

cortierns simama | .oldoulos biancoz Yy Elaguetzs, sERC R
obtener | sl paduete 3lobular. Loz eritrosites ze  lavan. 7
Ceoos 26 soluzidn =alinz 1 zabdrics [$=220 o
‘cantrifusaras é laé mismas condiciones %nteriarez. Después

2l paduste slobular , 32 ponan =rcoan medin de

imcubac e hkebs~Rinéer Eicarbovats , baszsta ajustar 21 pH
@ 7.4 e

contiena gluccza a una concantracidn fin 14

L
P
Q
1]

mmelsl:  ai . cual previamente se= le

Oz/C0x, 35U/ 5%

R

hace pasar uma mezcla -4



E

limzan

il

zolucidr  de

*
i

2 medio  de Rreirmuls auran

Frr ds g LI o=

Al L 2

S& dapter & TU o3

[GIeL)

oz

metatoly bos ¥ otra Mmpestra Se Incuba due srte Jog

770 = e 2oL lader A uma craleezidad
RN 13 X SRE R witawma fMLozsStira 22 pars mvElr %1 LY E R

12l ericrocito,

-1 la mueztra

(U.3 ml.

P Ia i Z Fprobetniza la

auramts la incuabeasi1dn

10,000 -2 P ] mir /3 S LI=1 S =1
izl 1 N s=limiriandoasse el precipr bado
Los extractos reraldriqos =1 tvautbralizan et ]

tiicarborate d= potzzico a1 2.5 mol/l ,es certrifuads & I0.0

métods Para la preparacidn de 1oz eritrocts

las .condiciones de irncubacide se explica con dektalle =0 la

=zaTc1om de sstarndaricacide d= métodoz o {3]. BN PR

a4



E-A

E Eliminar sedimento

EXPERIMENTAL

MODELGO
IENTO
CRONICO"
AG-S -
AG-A 2 HORAS CENTRIFUGACIONE Eliminacidn del
E-S hand plasma
E-A OBTENCION DE 2,500 rpm
SANGRE 5 min/4°C
PAQUETE GLOBULAR
3
Lavados
sucesivos
con SSI.
Resuspender eritrocitos (O.5ml
en sol. Krebs-Ringer con glu~ -~
cosa (3.5 ml} previamentebu
burbujeado con 0. /602
Ajustado a pH7.4
Preincubacidn 25hin/Tempera—
tura .ambiente
Parar reaccidn INCUBACION 37°C/2h
CENTRIFUGAR 80 rpm.

con Acido perclérico
al 40% .

Neutralizar el extracto
perclérico con bicarbonato

., de sodio 2.5 M.

precipitado

CENTRIFUGAR 10,000 rpm/10min
as¢

“ Eliminacién del

SOBRENADANTE

DETERMINACION DE- METABOLZTOS.

Eliminar el

“el precipitado

' /'*El.tratamiento crénico con etanol

‘fué de 8 semanas. aprox,

DespRroteinizar
clérico al 40%.

con. Ac.per—

CENTRIFUGAR H
10,000 rpm/lOmiu
a°¢
Neutralizar el extracto

perclérico con Bicarbonato
de sodio al 2.5 M

CENTRIFUGAR
SOBRENADANTE

DETERMINACION DE’ METABOLITOS
NIVELES BASALES .
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[=TET=EN AN et o) S (NI SN T L RS 1 A . ] M i e LR

el aeaislas Fh

eJurtta el EH oo Meel -

BaFila., Se frlitrz = s=llmiria =l 2

~Salucidn (=1 M2 rario )l =&aus Ear s =) EYNY
niza Tailtiea .

~Mtarol AP s ST ER IR v cloraforms R

sobivaoudr g la oo lamne, ..

DE d4Ea Lo
COFT LR lucadry 2
asarla JEL fFluya e liquido [ue & = iEn

wolunns es de 1 omlsminato 1, 200-26

pzde llevar

nttodon  de cromatografia basados fundamentalmentz = 1z
irteraccidn de diztirtaz tirpos dz dizclvertas (fags mo oo ¥
an lac diztimtas resinaz poliméricas (foze a2stacicnar:s. .

La Cromatagrafia Liguido-Liaquido =z bagn A T4

separacion de Compusstos por su distinta distribucion = IR

R

fase mdvil limuida v en cbra fa vig  liguiss. 2
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ACUSrda ST TS I rerarto gue se braduce an

armd dr e at& relacisrn o miaraciden,

Crounabtesera e hiquide-Liguide an faszes REVERSA:
Sizteamn Tormade por una faze estacionaria measzs polar que la

S puzds uktilizar para la Saparacian d= o=

fndrofdbiicos que loz gue ze uzarn Fara la  fasze

ol .,

Azi > = faze raversa, la polaridad de la resina o rellenc
TP a ez,

£l ar=z

Lesmts ubilimaeds an la faze  reaverse  bigme una

polaridacs o= medla a aita. or 1o tarbo, Eluysr primers 1o

For otra garte, tiga de

a1 dnerensrt ar la eelericded del dizelvarts

1tmGremermars 2l bienpo del cromatograma. [40).

2.~ DETERMINACION DE FOSFORGC TNORGANICO
zterminacidn se  usd  un  espetrofotdmetre  Makl

IIn 2 o2l Sual e midid la  abzcrcidn (H) a3 unas

loraituad ze orda de 320 run. dezpués de incubar la muestra
corn - =l miibdate de amonico vy el 4dcido ascdrbico durante

2SS manmSes .

Rractivez. - Molibdate de amonic G.42 ¥
ficids sulfurico 1 N (O.OSHmol/L)
Acido ascérbico 10 *

Estandard de KgHPD. grado reactive.

-as




3. - DETERMINACION DE LACTATG

S determing espectrofotonstricamnentre & una lomainod Se 103

dez 340 nm,  enplasardc unoms
'

T

o anzimdtico cor LI v BRLT

temparatura ambiente wubilizando cxldas de 1 o, volumer Final

de 1 ml.

Aparate. - Carl Zeaizz M4 QITI

Fundamento:

La Lactate dzzhaidrogdamaza (LDH) cataliza la BoTLd

i rEACTL AN
L={%}- LACTATO + HAD Y Lmwmae= FIRUVATO e LT
El eauiliberia =) 1 reaccidr, la cual tigraz oz
dezplazarse hacia iz 1zq,tigns una constante Ke = 2,3 « io=
<imles /Ly B SR, El Fivuvete =% 3p rap ade Tt
hidrazina Jdabidc al medic alcaline de la reaccise, L

eCuncid basica del ercavo ezgpectrofotomdtrico - del - Tod AR X

LUIH g 3.5
L+ -LACTATO + BiGD+ + HIDRAZINA (= = = —— = — = =) FPIRL ST
i HIDRSZ IS
+ B +
Hg0~

Lo aue za mids 2 lza reduccion de la commzima @ Zw Sorma

oxidada (NAD™ ), For medic da la  (LDH) o

lactica, la coenzima peasa & su forma reducida (MADLE, aue
absorbe a 340 nm. - Lz forma oxidada -NADL*, abzorbe a 2460 mm,
La remcciér sa les a 240 rmm, for lo Sus se lee 2l aumerta

‘de absorcidon al agragarle la enzima especifica (LDH) 143y,
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REgotives . -
Famor trauedsr Glicima-Htdrazirna g 2,5

MALY i tdnds
Lactato dezhiarcaesnasa. (LDH?

El v lumen  total en ls g 1 ml, qus

contisr: 0.1 ml de nue

4.- DETERMINACTION DE PIRUVATO.

[} Qeterminacidn de Flruvata e
=nzimat i Isasnte, utilizandc L szpechrafotdmets o

wodels M4 11T, Celdas ds 1 S, & temesratura anbdamte.
S - ouza o veolumern g2 nuestra ds 005 ml.sierds 2l v lumen

FTinal = iz celda de 1 ml,

z shzorocices & 0 X400 mm.

Se mid= iz oxidacion de la coenzima & partic de  =w Forma
reducids iNADHL) o que  abzorbe ezpecificamente a 340 nm .
Peor azzics as la LBH Tz 2osnzims  FaZa a o farns osxidsda

(NAD+) 32 no abzorbe & 340 nm, =ino & 260 nmn.

S= mide ila dezaparicidn de absorcién de la mosenzima . &l
utilizar a =rzima adecuada LDH, Frara que =1 pirgvato

presente 2o la reaccidn Fase totalments & lactato. [421.

Reactivos. ~ -
| - Amortiguador de Clorurao de  tristanolamina

<= NADH reducidc.’

- Lactate dezhidrogenasa.



mi

S.= DETERMINACION DEL 2, 3-DIFCOSFOGL ICERATO
a datermninacidn d=1 Z,3-Difosfoalicerats,
v sspectrofotdnztre Karl 21 s oot Txldas de L oam &
de  lomgitud de oeda oy un ovalumen final o oz
tamparatura de R7°C/1S minuto Cooa beEmpearatoura amioolseet
minutos.

eor Lowry =t 2l (331, =dlo —[ue

determinag sspactrofotondtricamznte v mo cor fluardmeteo,

FUNLAMENTO:

S detzrmina

da 340 un,

for la  ox1

SFr LRnEdzunE

Presenta.

rescc

determmnacid

La =NTima
fosfatasa.
urn  =stimula

2,3 -DFG

Fzractrofotamztricanante

midierndo el dacremento

dacidn de  NADH

121 cantidad o=

iones enmimaticas

i S0

hidrelizade a 3-PGA

qus  cataliza la

El Zcido 2Z-fo

dor para esta

2,3 DPG fosfatasa
2-Fosfoglicolico acido

& NAD™ . el

acorladas

reaccidn

& wna Lorai buad
2 aboarcidn

cual  nog

. I~DP

-4a}

y fazfaro

=31

I-PGA + P

=¥

TELT

ari1gainz

rz

v
[}

2.~ 3-PGA reacciona con ATP a2n la presencia de FGK

51
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farmar 1, *-d1foefoglicerato (1, 3-DFR) v ADF.
FaE,
I-FRE + ATP ———————————3 1, 3-DP& + ADF

I-I'FG orida MADH a NAD en la preazsencia e GAFD

(A3
'
-

¥ =8 recursida & G-3-P
[ 2
1,3-bP%  + HNADH ——————p  3-3F + NAD.
taidieras el decremento en absarcidérn a 340 nm causado For

la i B=Ie] de NaDH & MNAD refleja =1 2, 2-0PG

Prezsmte 2o sinalnente,

n
<
n
o
[
o
w
13
I
[
b

TEL zignifioade de las abrsviatura Siguierta:

HeIH Leee.et Nicokitamads aderindirmcledtads (raduciads) .
AT i eeceat AmErDsIna=-% - triTanfata

GRFD/PGEK ..ot Mezcla de las

zimas 3licaraldenida-3-fozfato deshiidrogenaza g

fosfoglicarats mutaza.
2, 3=-Difosfoglicerato
Dirucledtido de adenina

Z-fozfoglicerato

teceansncanserat Fésforo i1norganico
FOKeoosasvoneraas: 3-Fosfoglicerato fosfocinasa
1,3-DFGesssn-ness 1,3-difosfoalicerata

CEE-F. ... - Glicaraldehide 2 fosfate
NAL e s e s i esccnnes : Nizotirmamida adén indir'\v.x.:lebt:id{:.:

. oxidado.

o2



C AL C UL 08

ZNUCLEQTIDOS IL_ATE, GLP AmME )

Fara la datermirnacidn =11 laz nuclectidos =r e
nUEstra, ze necesita Prapatrar solucimies estandares. ias
Suales Moz vam a nervir de reforencis ponea leoz caloal oz

2% decir. e prepara de cada rucledtido [ATF, ADF, AMPY i

bz

sstdndar e comcentracidn 1.1 mnollle S hace una o

B3

loz tre:z mucledtides v ze hace pasar por =l aromatoaréf: 1

tnezcla. El zzul tada 2 arsa gque regiz=tre =l amar

Ccorrespandszra 2 la corcantraciorn el nuacle

For consiguients para oebtenar =1 valor

en la muestira eroblema. =4la 2 bleme gue relacicear st
Area d=l problsmn con la el ruslestide  eskdndar v zu

comcentracidn. D la si1guisnte marpzrae

min racledti1do/ml zangrs = Ap & (St ¥ Ve PR 3]

ml

{ATF . ADF . AMF) - Azt ©  Pr EOR D=

De dorndsa :
Ar. ceseas-.2 Arza del pro@lemnz

D ast. cieesens: Area del estindar (de cada uno o= los

rracladtidos)
1s5t] ceesenszConcentracidn. del astindar dadsian nin -
‘VE cesiess? Volumnern total del axtracto.par-

cldérico nthralizado Emf).



Fr. veaer s Volumen {ml) de la muzstra problena

inyeatadze 2 el aparato.
essesoet Volumeri de paquete alobulasr oo el
Que =& trabaloc al grincipio.

.45 cersesal Corresponde al hematocrita.

Para convartir loz nmales e umoles, =o0leo s= biene qus

dividir el rasultade entre L1000

TRO NERGET

~Carga Erergeética 111

. » [ADPY + (ATP]
C.E. = 1ATF1 + [ADFP1 + (AMP]

-Potencial 42 Fosforilacidm [441.

LATED
PF = [ADF]  [HPO.L=-)
“Relacidn &TF/ADF (11
e
({aDP}
EQSEORD_INORGANICO, LACTATG Y PISUVATO

uPara los calculos de la determinacién de. estos mebabolitoz, se

-aRlica 1a siguiente TFérmulas

B x dil - > 0,45 % P

= umol/ml sangra
& % dx. 9.5 .
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Donrnde:

Ap- Correspondz Al -A42 rpara =1 piruvatc

A2 -AlL para =1 lactata v fézfors 1morasmi o

=~ Coeaficiente de sxhincidrn molar ( anm™/pmel)

dil- Dilucidn de la muestra em la celda de reaccidn.

0.45-Corresponde al volumen de eritrocitos e ! ml, d=

sangre. (hemnatocrito)

0.5-Cantidad de raquete globular utilizados an 1 volumen
total de reaccidn.

d ~ longitud de 1a rcelda ,icm.

P__~- Dilugidn del extracta,

2, A-DIFOSFOGLICERATO-

Para obtenar el resultado del 2,3~difosfoglicerats Jus=
hay en la nuestra rroblens, se . toma an. cuerta  la
diferencia d2 abzorbanciz cbhbtenidas:

La A e obtiene antez de agregarle =38 acxdo‘
fosfoglicdlico ¥y la Az corresponde & la absorbercia d=  la
muestra dacpués de incubarla durante 30 min/a  tenperaturs
ambienta, que nos indica el final de la reaccidn.

A= Ax ~ A,
A corraegida= A - 0.03

De donde 21 valor de 0.03 es sustraido de A Ppara carrsgir
la»interferencia de abgcrcién'que cauza la adicidn de acidc

fosfoalicdlico.

5SS



Seaglrn la siguiente férmula , se calzula  la corncentracidn

del Z,3-DFG gue hay =nt la zangrea:

2=3,LFPGR (p mal/ml) sarnsres A corregida X 2,52
El valor de 2.5= deriva de @
Q.97 m) > 0.42 ml
2,52 = = k. 0.026 ml x 1 wl
Donda:
- .97 Valunen iml) de la mezcla de raaccidrn =n la
celdes dz reaccidn (VT)
- = - e extinciom
- 0. 4azé Loluenen (ml) de musstra original ety la mezcla
de reacciar (Vm)
- U.42 dxlumer - (ml) de paauete globular que hay =n 1

ml de saczre  (tomando en cuenta 2] henatocritce de la

Tangre Qe rata)l.

“ 1 ml Yalumsn de paquste globular con due se brabaio.
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RESUL T ADODS

El trabajo experimantal de la teziz realizsda. cConsistia en

3 partes fundamentalmzrntes:

A. Odptimizacidrn de técnicaz rFara aobtencidn ¥y manejo de
miestras.

K. Detarminacidn de los efectos que cauca =1 tratamiento “in
vivo"” de atanol y adenasina zsobre =1 metabalismo deal

eritrocito.
c, Determinagidn de los efectoz que cauca el etarol y =1
acetaldshido diraectamente zobwe el eritrocitae . Expsrimento

“in vitro“.

AL Qetimizecidyy de téconicas

Se thatd principalmente [S1eTH
&. Obtencidn de las muestracs
., Manejo de la muestra
. Medic de incubacidn
d. Tiempo de incubaxcidm

wm., Corwcentracidn de paguet= glcbular.

&, UCbtencidn de las muestras.
Fara trabzjar corm &l eritrocito, es de suma importancia la

ebtencidn de sangre total Yy posteriormente trabajar. con el

sritrocita; Se probaron tres- maneras de. obhtanar sangre:

i. Par decépitacien de’ la. rata, recibiando 1a sansre del

cuella,



2. Obtencidn de sanare de la cola Iz la rata.

. Ubberncidn de sangre artarial.
S2 optd por utilizar la pRrimsera oFcidn Y& Al

wvarias ventajas sobre lasz otras:

- El! volumner: de =szwngrs qus = pusde obtSreyr 2z mayor.

- bLa obterncidn  d= zarara e rapida, = avitande asi 1]
coaqulacidrn de ésta.

- No &3 necesario usar anestésicos

Mientras <que dz la samgre de la cola,. se obtisren BpSas

slgunas gotaz de zfamdre.la cual =z dinsuficisnbts  patra . lic

Pazo=z pozterioracs, adamis, la rata zZ& tisne qua arnsstesiar

3

nce = e zabe qué  tanto pusde 1efluir ezte paso =0 I=

5

determinacién de  les meztabolitos & estudiar. Esta mizes
‘dezventaja, la preszenta la zangre abtemida a través ds la
arteria , ademids de que =1 volunmen obtenide siguse ziendo
insuficiente.

S usd heparina liquida ({1:1900]1) <ome ahtiCoaéulante SO LS

concentracidn 1310 en relacidr con la samgre.

b. Manejo de la muestra.-~

Es  importante que los =2ritrocitos se separen completamerts

-del plasma Yy las plaguetas, ya qua =i =& desea medir =31
netabolismo de eritrocitos, . éstos puaden interfarir vy = EX
resulﬁados . falgos., Por 1o <que la sangre se centrifuga

ihmedintamenbe despuéds de obtenarla , la velocidad y =1

tiempo es el que sa ‘usa rutinariamente en la clinici
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S buerbuwj=d Previamesnte [ufutyl Cie: /T - ELPad) .

respectivamante.

Sartta uma de laz vias fundamertal

La wvia glucaolitica repr
dentra  del metabolizme del zraitrecito, Fpor o que a iz

zolugiorn d= Krebs-Rirnger gz la adiciaormd glucoza ENNRIYEN

concentraczidan final de

=sar1o un tienee de adaptacian de la calula a 3w ormaesvo

meedio, =T 1o qua  los eritroiibos se delar FepoSar oo met

25 min L& tempsratura ambients =n la zoluzion e

d, Tignmpo de incubacidn, -

Lz la cfluls

Se  eligid =l tismPpo mirdme -Sus necs
alcarnzar =1 =quilibrico energd&tico m@oesarioc para 1
realizacidn de suz funciones metabdlicas. Se midieron o=
rutledtidoz  Jde adeninag (ATF, ADF, AMP) a diferantesz taismsoz
de ircubacidr (15, I, &0 y 120 mirutoz) Yy paostariarmsmte

el eritr

e determirnaran loz paramnstroz erneraetic
-~ Carga Enzradtica

- Relacidén GTP/ADP

Eztoz doz pardmetrez representan la relacidn  Aus bz
entre los mivales de leog nucleédtidoz de adenina | (ATP, ADP,
AMP) v =u equilibric, dependiendo d=l cual la céluls puadse

llevar o ro & cabo su metabalicmo de maners eficiente.



VALORES DE REFERENLCIA EN SANGRE DE RATA (a1

METABOLITOS

AT P 0.6% & 0,03 pmol/ml.sanygrs
ADP 0.16 * 0,02 -

AMF 0.944 # 0.0t "

ATP/ADF 4.2

Carga Energética G.&8

Potencial de

Foszsforilacidn G598 mol-?

Los valores de referencia correspornden a metabolitos

detarminados en sanagre total antaricorments et 2l laboratorio,

Loz valores obtamides en 2l trabzjo experimental actual,

cortesponden al paguete glcbular vy se exprazan en  unidades

de winolZml sangre,  tomando en cusnta el valor promedico  de

henatocri4o da  zarrgre de algunas ratas.

Fara obterer los valores de referencia e usaron ratas macho

Wiztar, pesa 130-200 g. sy 2r ayuno  Jurantz2 18 horas.sin

timour tipo de  tratamiento. La sangre se obtuve por

decapitacion vy los eritrocites fuaron imcubados =21 Krebss

Ringer con alucosa PH 7.4, al cunl previamente se le burbujed

durantz 10 min. una mazcla de Oz2/C0= 93/5 % , a diferente:z

tiempos: 15, 3¢, 60, 120 winutos.

Los resultados <qua se obtuvieron se muestran en la tabla

Ceiguiente:

&1



NUCLEOTIDOS DE ADENINA PARAMETROS
TIEMPO AT P A DR A MNP ATP/ADF E
INCURACION il ¥ *
0o 0.260 0.147 . 0158 1,76 LU
15 0,367 0.162 J.017 1.8z n.,7x
30 Q.413 O, 200 . 037 2,09 0.7
&0 n.185 Q.12+ a. 035 1.49 L
120 0.565 0,136 0,043 4,15

TABLA L. Detarminacidén de Nucledtides de Adeninag y pardmetroz
energdticos & i fersntes tiempos de imcubacidn del
eritrocito.

#umol/ml de sarngre.

Cono se pueds chservar <m la tabla | , la carga anergéti-a
ve completaments reztablecida despudts de urma 1ncubasidey 3s (I
horas,de igual manera sucede corm los valores d= loz

nucladtides de aderina, obteniéndoze valores parecidoz & low

repartados en el Laboratorio (61 (ver valores de refere
reportados en la hoja anterior & ésta) ror 1o Jue ==
zstablacid el tiempo de incubacidn dz 2 herasz. por s 21

mas adecuado para medir el metabolizmo del eritrocite.

Se realizd 3 veemez =1 mizmae axpariments abteritndozs

_valores parecideos a los gue sa reportan.

e. Volumen de Paquate Globular.-

CEn o la que concierre al volumen  de paquate globular,

w
I
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hiciaron varios experimentoz utilizando diferentes vollmetes

de Fraques alabuilar | .z, .5, 0.5, t ml)z:ziendo =l

volumen de 0.5 ml. el adecuads para huasstros firss, ya qus

results zer =1 siztaema mMAT adec

wado v accazibla.




B.EFECTOS DE LA ADENOSING  SOBERE EL. METABUL I 5K

ERITROCITO EN LA INTOXICACION AGliDAR Y CRONICA CON ETAM

Lo Guee o intearess &% apreciar los efoscto

tratamienta agudo ¥y Trédnico de =banol

facltos

L]

st metaboliszmo, &damis de 1oz

ello ze midizron  los siguientes metabolitos:

- Nucleftidoz de Adenina (ATF, ADF ¢y  AMP)
De agui == obtuvierorm 1oz parametbros energéticos H Carga
energética . relacidn ATP/ALP v =1 Foterncial =3

fesfarilacidén utilizando los miveles de fészforo inor3driac.

- Fdzforo ineorgidnico
- Lactato
- Piruvato

- 2, 3-Difezfoalicerato

Los modela: s=xperimentalez se explican detal ladaments en la
seccidn de Materiales y Métodos. Es importante. aclarar gque
=a Erata de das  modelos axparinentalass compl et amnarts

[
o

diferentes v por tanto sus resultados na Son comparats
entre si. Existen diferencias en cuanto. a tratamisnto
désis, tiampe de duracidn de tratamiants) vy edad a9z lagz
ratas, siemdo  de mayor adad laz que corvrespondsts a las.  dsl
modelo de intoxicacién crénica, par lojque =R di:cutiréu

los resuyltadoz de manera. indepaendiente.
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Los rezultados de cada modele experimental ze dividen en dos

zecciores:

I. Los A[ue correspordern a los mivelez dJdo metabolitoz en el
eritrocito, antes de incubarlos, considerando el procesa
3= degradacidénm  que normalments ocurre al Praparar el

pafuats alobular

II. Los 3gue se refieren al metabolisme del eritrocite,
ziznds dstos 1oz que Se iraubaron durahte dos  horas vy

reflejan la capacidad de readaptacidn metabdlica.
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NIVELES BASALES DE METABOLITOS

EXFERIMENTO YIN VIVG"
MODELO DE INTOX ICACTION AGUDA
Ers 3% moaelo de intoxicacion aguds, Pactull (1] Mt C § oy
aéteriormente,hay e arupc de Fetaz intactaz, & laz Quws no s
las aFliad  Aireadn tratamientar i Srupe ool =13
Jlucosa-calinna vy otes dz glucoza-adencsina (contral  de

adenosins: . ademdz de loz grupos btratados con ebtancl-salina v
etanol - azdsnosita.

Determirms z1om de Nuzledtidoz de Adarimzs

1. Nuclecz:doz totales

Como =2 cbsEerva e la tabla csiguiante, curiozamente el

los valeoerze de rucledtidos botalesz,  =rc wun 40X

v a leoz obtenidoz e las  rakaz  innactaz. Sin

4]

embar3c. cambidrn se marnifiesta el =fects de la  adenesing,
aumeritandc ioss de unm S0 a 63 X tanto en ratas  tratazdas  con

=

2tanol-aczaasina como 2n las de alucosa-adenosina.

TRATAMIENTO NUCLEQTIDOS TOTALES A
pmol/mnl sangrs

INTACTAS Q. 648 100
GLLC 185 -SAL TNA 0.614 a5
GLULS 2A=ADENCSINA 3. 953 150
ETAN -SALINA . 0.907 140
ETANGL -ADENOSINA 1.057 163

T TABLA Z.Determinacidén de nuclzétidos totales en eritrécitos en |
_rabas'coﬁ,tratamiento agudo con etanol.

(=13



2. Niveles de ATFE

En ‘la Fig.1l A,con raespecto a 1laz ratas intachas ==
un efecto dizcreboa de=l etanol zobre lozs niveles de ATP oo
un aumento ligero, ciamdo =z importarmts 21 aumsrto de ATF

que muestran ajuellas que cson tratadas con stancl ~adencs ina

. En las ratas tratadas con sglucosa-salina, el valor del ATF

se - encuentra  siganificativamente dizminuido (p<0.0%) 1
regpacta a las ratas intactazs. Loz niveles de ATP e ratas
con  gluccza-adencs=ina aumentan , incluzive son un Poco MES

elevadoz 4[us 1oz que ze abtuvieron en laz ratas

ambargo, se obzerva Aue en presencia de adenczina o ss
abesarva =l efecto de la glugosa , oheervindose urna elavazidm

zianificativa de ATF. (p£0.05).

Q. Miveles de ADFE

En la FIQ, 1B, =zZe puaden apreciar los niveles de ADF, arn dondes
loz efectoz de los diferentes tratamientos a los gque fusron
zonebidas laz ratas, ocasionan i aumento zignificative de
ADF (2= P<0.0S v bz p<0.025) com rezspecktos a las ratz= Tin
tratamiento, en Ei,‘no hay un efecto exclusiva del atanol o

la adenhosina sobre loz miveles de ADP.

4. Niveles de AMP

Aralizands la Fig.1C, ze observa un aumento de AMF en ratas
tratadas con slucosa-salina (P<0.09) y glucosa-adendsing, =in
‘ambargo en el tratamisnto con etancl y etanol-adencsina rie se

observa efecto sobre los valores da AMF.
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S, Niveles de Foefaro Iroraidnmicea. (F1) .
En la Fig.t D, ze abzerva una  di=zmisucisen sianificasiva
{p<l.023) el Fi correspondientes &l tratamientos aguwdo con

etamol, rezpecto a las intachtasz, mo recuper andesse con =1

tratamiernts conjurto con la adesneosing. S zmbarg =l Pi
dismiruys S Ay O Fraparaidm e szl brakaemi aerit zon la
alucosa-salima (<. 01),
Parameri-az Eneradticaz,
irterpratar m=jor, vie « & Fig.2

paramstras arerasetins 1 Torma Jde

la cual repre

a1 equiliberio
ereradético de 1z cdlula para urn mejor  metabolizmo v furecidn:
relacidn ATESSEDE que 23 una constante @Quse reeE dlca ia
sinteziz o dJdearadacién de rucledtidas vy 21l potencial de
foeforilazidr  (PF), moms su tonbre 1o indica es la capacida

de la c#lula para fozforilar metaboliteos tales coms AMP. ADF

rara formar ATP, @or ejsnelo.

L. Relzysidr ATP/ADE

Aral izands la” Fig.2A,. la relacidnm  ATP/ADF, dizmiruye  dz
manera sxgn1%icativa (p<0.005) con. tratanients de glucoasa-
salina aproximadamente 507 del valor obtenido en lag
intactas, Sim &Enoargo, tiende a recuperarss al btratar & las
frata; con glucesa-adencsina. La Vrélacibn btambiéh s;

encuentra . disminuidsa (p<0.05) con el tratamiento’ com - el

£



etanel, ne hablando una franca raecupzsrazidn al btratar & Las

&

ratas con atared —aderozina,

7.~ Laras Eneradtica. (TE)

En la Fiag.Z2B, la carga grneragtica Ta v inoderadamaritee
disminuida en ratas tratadaz com stancl-zalina, o hiabilerado
una respuesta de  recuperacidn en las  rataz  bratadasz o

starol-aderozina.En las tratadas ot fluceza-zalinag, la Saeg
enargetica tiznde a disminuir,obzervindosa  que  con &l

tratamients con glucosa-adermsina =& mantienen 1oz’ valors

conparables con los de las intactas.

B. Potencial de Fezforilscidn.

Coms ze apreciz  en la Fia.

s&l  potercizal o=
fosforilacidr de la celula se ve aumentada en grar medida con
los

trataniento con =tarml’ vy  sze martierne por arriba  de

mivelas enconbrades em lacs ratas intacotaz con tratamierm_-:-

etanol~adenosina v glucezsa-adernosina,

I ST

La 3lucélizis reprezsenta una de las vias principales gus s=
llavan & cabe em el aritrocito, por ser ésta gu mejor fusnhe
de  ernergia, Pior lo que ze midieraen nivelez de: lactatco v

riruvato como productos finales de la glucdliszis.
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S Mivelzs de Lactato. -

Erm =l nmod=la de intosiicacidn aguda, loz mivelez: de lactatae

g =2 ancontraran fuaran log siguiertag:

En  la Fiag. 3A. = ve claramente el efacto del etancl zobre
les mivelss =2 lactate., hacidrdolo dizmiruis
ivamarte {p<0.05) con respecto  a las ratas

z2inm =barae  hay wne dizmipasidn adicional (paAQ, 01)

& las ratas con etanol-adenczina. Con le  que

lax rataz conirol de alucoza-salinsg v alucosas
= laz primeras hay wur aunents  ssctremadamante
=z1gnifFileati, o (i 202)  com respacta a loz  demids grupoz:

obzerva en el grupce trata cor adenczina

ohservandose valaores dizmiruidos comparables [=0Ty lo=

abtenidoz 2n laz ratas tratadazs con stancl,

Piruvato., —

de piruvato,Fig, 3B, sa abssrva. =1

hizciende. dizmirair lne nmiveles de
Firuvato  =2n Torma signmificativa (p<O.M2)con respecto a  lacs

ratas intactaz, =zte efecto se ve blogueado con la aderosing,

o
-
&
by
w
o
1 g
n
—
o
"

vatas don etanol-adarmozina, incluzive
aumantando ios valores de manera sxgnifitativa {p<0.01) cors

respacto a las intactas.



11. Relacidiy Lactato/Firuvatao

En la Fig. 3C, =& aprecila ls relaciéon LactatosfFiruavate e

Jde apros imadams:

Jdi feremtas tratamientos. Hay wm  adnesd

wi S0% de la relacidn con tratamizsnto de atars

respacto a laz intactaz y corn el tratamiernto  cor

adernczina  zuceda le conmtraria. dizminuyes .Por Lo qus la

aderozir: trlogquea el afscts del etancl g 1

= ve fusrtemznte afectada

zsalina, aumentando cazi 6.9

alucosa

ery laz  ratasz intactaz y ezte efecto se ravisrke o la

aderosima obktermisndoze valorez semajantes &

Lo, Nivelss oo 2, 3=-Difosfoalicerato

El Z.3~drfocsfoqalicerata  {(2Z,3-DPhay, reprasenta 21 Tasfat

organico que Ze  encusntra en mayar  proporcidn - en el
eritroecito v ademas la= altes rniveles de este foszfahe arn =1

dazempanarn un pafFrel fundanantal en la regulacisdm

de  la afinidad G2 la hewoglochinag por oxigeno em telid
por  esta  razdn 2] 1nteréds por estudiarlo debido a <Gue  hay

de gque la intoxigacidn comn etamol ccaszionzs un

2ztado Jde hipoxia tisular.

Coma == puedse apreciar en 1la Fig. 4, 2l efecto del  etancl
Eobre loz nivelez de 2-3,DPG aumentarn con respecto al de las
ratazs intﬁctas . El eFech de 1la adenozina sobre  loz

Nniveles del 2-3,DPG <n ratas tratadas conm etanol, 2s el de
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Lira tendenzia & conbtrarreztar a2l o aunsents del =, 3~DPG

ccasiornado Por 2l atancl =in =mbarqac, 2ol control de
slucoza-aderczina, =l valor del Z,3-DPG e sacushtera por

arriba del qus ze anconbrd en ratas intactas.
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VALORES DE METABOLITOS DESPUES DE LA INCUBACION.
MODELO DE INTOXICACION AGUDA

En =1 trabajo actuazl, =z aztime =] metabolizme o2l aribrocita

dandales tratamisrnto d= = Fioras e atarol v Qlucosa
intragastricamsnte y con inyeccionss mtrareritoneales  de
solucidr zalima izobdnica v ad=nozTing, comz: €2 indica

y Métoado=.

detalladaments: e la

13

las sritrocitoz v =

Despuis  de izste bratamisrshs

)

am urn medio d

Brapar s para ipwmiabar 1oz durante

trcubacidn s

Krebz-Ri1maer o Rlucesa v oal Final de
zeEpers QU las eritrocitos hayvan recuperado su carpacidad para

Slucoss v = eauilibrio ensrgdtice sa
Dedull T B Wn Wit LT3 [=I=Tha O] L S midiz=ron
ezt ico=, lactata, plruvato, v fFézsfora

detarminar  los afectos del starmol vy

Determirasisn de aucledtides d2 adaping

13 cledtidos Tob

Er la Tabla 3 ze pusdsen apreciar un aumsnto de los nivelesz de
_nucle&tid@z t&talez’ccn cualauier tratanmients jue e les haya
Jado & laz ratas . en relacidn conm aguellaz que néG s lgé dio
trataniento, pere. al mavor | aumento de nucléétidos la
‘observamos 2n  las ratas. tratadas con etanoi?salina.r E1l

efecte  de la adzrosina en ratas tratadaz con etarcl no - es
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muy claro , puestco que Jos nivelese de nucledtidoz totalss zonm

bastantae  similarss., Fero con rezpecta a loz  conbrolez d=

Flucosa-salinag vy glucoza-adenczina .
TRATAMIENTO NUCLEQTIDOS TOTALES ) ¥ RELATIWVIED CON

pmel /mt sangre RESFECTO Mk =
DE LASALES

INTACTAS 4.509 100 75.%
GLUZOSA-SALINA 0. 606 142 kN
GLUCOSA-ADENUSINA G.Sg1 106
ETANOL -SALINA 0. 651 B ¥t i
ETANDL ~ADEMOSTHA 0,622 124 £Q, 0

TABLA 3 Detzrminacidn  de  ruclestidoz  totales . de

eritrocitez de rataz con tratamiento agudo core starnol.

13, Niveles de ATE

Er la Fig.S ,estdn imdicados 1oz nmivelez de cada une de
crucledtidos. e pusds obzervar el efecto del stanol zabre: los
nivates d=2 ATP ocazionando un aumento dizcreto con rFespacho

al obteridoe = rataz intactas. El incrsmente 2n las trzt

o  ebarol-adervnzing s ligeramztite maybk,zin ambargz, a0

respuecta . a  la adenosina an el grupe tratade com glucosa-

adenosina . indica wms disminucidén del  valor de  ATF =]
respecte &l de las irntactas. Esta dismirucidn 3z hace
zignificzativa &1 comparar a los doz grupos de adernozing B

glucoza-adenceina v etancl-adenosina.
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valares d= ALP, en la Fig. SP.ze

ajercs 2l tratamismto aoudo con

rataz intactaszs, by un aumnento

rmiveles de ALP , comparable o &l

wbtenide  =n laz  rataz contrel de 3lucoza-zalins . En =l
montrel o de 3luTsIa-adencesing, 2in anbargo, =] rmvel Jd= ADP ==
mantierne Jdent e 1o nornal ez, Fero con el
tratamisnia stansl-adercZitg log valorses Qe ALP  zqe

monEarables a los obtepido= corn starnicol=zalina

e Mriwvelos O AbE

Erolas Fig. T . migstran losg recsul tados de AMF. =1 Jdni

sambice 1mEartants 2z conn 2l tratamiento de glucaza-adEsnosina
shmervadndoze  un aumenta signiTicativo (p<U.0%9) de AMP con

relacidn & las inmtactaz,

17.Nivelesz ds Fazfora Inorginica. (Pil.

Analizands la Fia, Sb, z2 obzerva que el Fi  dizmninuys _de
marera zioami figativa (a=g<o.05, c=p<. .01, d=p<nLinSy care las
difer=srtes tratamientos & los gue fueron sometidaz las raths;
Wi digminusion <ausads Por el ztancl rno se recupera por el
trgtamiento corn stanol-aderosina. En al tratamiaento ;an

Flucoza~zalina == obzerva una dizminucidn mayor con  rezpacto

a los demds arupcs (RD.GOS) .

7%



13, Raolacidn ATE/ADE

Er: Ia Fig. &R, =2 1ndica

rivelez de ATP v ADP. La relacidn o

intactasz == ve fusrtemsnhs (g9

tratamiente agudo cor ztarmnl y dizm
a2 las

del valor cobtenido

reztaura & valcres

& noarmal=z
adderiasir o Aue indica qus  la ad
la relacidn. E1 mizng afects gz 1

cartralzz de

iari ficativan

1y

slucesa-zelina.

19. Cargs Ererasgtics. - (2.E.)

Despuss de la imcubacidn de L

haya recurerado - emuilibric ener

Figa. &b z& abcerva =1 2fecto de laz
loe que fusron zometidoz loz grupo=s
Lx C.E. de lo= eritrocitos o= la
0.7, roc hubo =fecto por el tratam
zobre  la

a  recupsracion d= la. carga

valores =z mantienen muy cerca a log

intactas.

aumentar la C.E.. gero este aumento

&0

Las que e trataron con

erzana & 3 rars laz ratas
0. 05 afectada  por

1LIy2 =1

IO AR =T @
a aderozing 2e mnanl F1ests
dendz 1z relzzion
receecto &l zonorol
S wspera AQue la
QEtico, PO 1o Sue me

e ratas intacta

iento agudo

cbhtenidos con

etancl-aderasina parecer:

no - 2s muy evidenta, [



aue si 3e puede aprecia 2% quz hay un aumento

e la CLE. =ty laz vabtas  coevkrol de ~ealing.son
rasractg 2 las irmbtactas, y =1 lazs de glucaza-adesnos ing Ze
matk iens cerca e lo= valorez normzles.

Amalizands la Fiq.a G, =2 observa Que potencial de
fosforilacidn as abatido de  marera  importants  por &l

tratamiente con etarmoml . efacto que o2 cantrarrzstado por la
aderosine. A4l tratar a las racas com stansl-aderssina, <=1 FF,

Y aumernts aun mas

- E1 stamzrto del

tamnbidry  en las rataz tratadesz con glucosa-
aderozine ’ 2l tratamiento oo 3lucoza-zalina 1ncrzmenta

zZigmifirocanivamznta 21 FPF a2n relacider cor laz 1mtactas.

tazrmal vy la aderozirna zobre =1

13

e toméd como referercia la o via

0]

niveles de lactate y de piruvato

la glucslisiz = esta cilula,

de 2 horas .

21. Miz=les de Lactato. ~
Loz rivele: de lactateo en ratas intactas ‘cercanoz & S

pol/ml zanrzre, presehtadoz en la Fig.7A, tierden a dismiruir -~
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=1a] lasz ratac tratadas d=lg]

yPerd =]

En e

=13 Zaen

respecto & laz intacta=z v 1o mizmo e el NN
tratado con glucoza-adernosina.  For obtroe lade cars, Al -

calimza  hay wte dizmirucidn Sianificativa (70, 05D e Y
produccisn  de lactats S rezpacto a las  de las (S -1
1ntacta=z.

37

22, = Miveles de Pirdvate

e e muestra en 1

etarnol zobre 1oz mivel

etarol ~adenosina aunentar considerablemants (v, 00
rivelez de pircravabs. comparadoes  con talauiztre Zz P2

tratamismbos rmzlusive con los

intactas. Ecte efecta no =X =1 nisme  que se&

conbrolez de a3lucoza, ya Aaue. en las  rataz

Alucosa ~zalina &l piruvato disninuys Con cszpects = iag
ratas intaztaz. pera ro 2z si1gnificativa (R, NS ER NN
enbarac, la dizmimucider a2 piruvato ez MAE Lpor 2t

(pal. 05) con . glucasa-aderosina,

23, - Relacidn Lactato/Piruvato. —{L/P),

En 1a Fig. 70C, se cobserva Aue ei;tratamiento Cary  Etaral -
adencsina,dasiquilibra  la  relacidn L/P,  dizsmirnuyéndsls de

manera_importante'con recpecte a lasz intactas=. Sin  arbarzo,

2



la relazidr aumenta a poca mas del dobkle = lasz ratan

tratadasz con alucosa-aderosinia. No = del
Eratanizrto de etanol scobre la relacidn L/F.

24. Yalogidad Jde Formacidim de Lachtate, -

Comae  se  muestra en la tabla siguienbs. la wvelocidad d=
farmacidn de lactato se& ve disminuida =n un 16 X por =l
tratamiento com etanol, reztablaciénmdoce =1 tratamiento

cont etaccl ~adenczina. Do 2l tratamiento con glucosa-zalina,
1n velociosd ze reduce en un 30 % scbre 2l valor obbenide com
laz ratas intactas, =i  emnbaras com o2l tratamiento  de
Flucosa-sdernozina  la  welocidad =ze mantisne czrca o de . la

epterndan s las ratas irntactas.

Tratamient> Velaocidad de formacidm ' 4
de iactato
phol /inl.sanare/minut

INTACTAS 0. 041 100
GLUCOSA-SALINA 6.029 70
BLUCHSA - ADENDSINA 0,038 ' 9z
ETANDL ~SALINA C. 034 B4
ETANOL-ADENCSING 0,040 -

TABLA.4.Vzlocidad d& formacidn de lactate, 2n  eritrocites.

de anrimalss con tratamiento agudo con etanol dezpues de una
incubacidér de 2 horas. : :
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SFEICTOS DEL ALCOMOL SOBRE LOES NIVELES BAsGLE
HPERIMENTD "IN VIO
MODELY CROMTCO

Farx & el cramics de int :
ze realizarorn las mizmas detarminaciones Sus 2o 21 nodslo %
iptoxicacidgr aauda . El1 Eratamiemts cedrnie Zihlo e &
la irrgezhiden g =tar . AQuez Jurd aprosdmadamente 3 semarnes.
e cuanho &l tratamisnts con adsrnosing, £z aplicd  .nz

inyacc1dn inbrapsrito lmerte 2 horas antez de sacrificer =

la rzta. Loz detzlles del nmodelo saperimsrtal e emcustr n

aumarnta inppartzxmte = 2l btratamizato agua-adanogins,. S D9redn

animeritor

aue =2l elbanol

aderozing., &l ar i, disteirmiye oon

S e ol ez al U URED e D& T2

rwclestidos tatales, pero no =0 la

@
<
o
ot
[x]
M
n
a
T

sSe", aunenta lo

tratamiento com adencsina.

magriitud obsarvass




TRATAMIEWTO : MIJCLEOTILOS TOTSLES
wmol s ml. sanare

AR SaL T [ k4 1aa
ARUA-ADEMNISINA Loald . 217
AL DL - SALTHA Q. 701 P Tan

ALCIDHOL = DENCS ING G, 401 o4

1 oErltracitos

tarminacior, de raclaotid
o bratamiante Srdniao

TARBRLA 5. I

e mramels

Fratamisnts saua-selams, T

S LIS Qo tahiT

D TR =1 tratamients con xpux -~ adercasing

oo ol Tt acro Ze 1R ezt LA wl

L R R )

mivEles de

DY atell B WS ot
de aumsrtar 1

B la FIG. Er ella =&’

sobre zste

abzerva - w

rucledbids,  v- &l ADP dismirye



& forma zigmficativa (P70.0% e relacid

lita. Lta 2l hratamientc -
T4 s Jdizaorasta ) S T FeTpaTts =
Lratamientn
g Miveles  de GME
Er  la Fig.2c, =z pusde debtechbar un aumento de APE Tinvr
zfacho

Bloguex

&l Contrario

tratamiento.

Irorgdtmicg, (F31)

Er 1=z Fiald O @2 obzervae gus 2l F1oacamznta da

Stiiee o stanal. La ademozing

ratadaz cor stanol ~aderosing, rear B -
oz erIontrados el I LT BT e
=] tratamisnto dE T BdEncT 1nE g

Fi, con

Paridmstyros erwradblcos, -

n. Eelacidn SATE/ADE .

Comse =2 . dindica en la Fl&a.9A, la relacicn ATE/ADFE nc =

ratamiento crdnico con ztaral-salins

1
ambargde la rezpuzsta 2 la adenesira z= refleja Slaraments =0

=9



[Xla) 1Pz r Siner 1mEporTante, tart
aguz~aderno=zina e 7 ) oo &
aderioz ina (0. U0%) Son rEzpecto & laz tratadaz Con &aaua-

zalinz.

31 Carga Ernergasztics. (CE)

nol oy aue la

ata

ratas bratadas can
@zhaz la CE., imclasive. aunmsrta en relacidn

salira TR0, 057, El mizmo

FParsrwsial de Fozforilacidn_ . (FF)

tox e medi Tica  core 21

mizntraz Que con el bratamianto con

1 PF aunenta de meees

a  las rataz control s tarnbo en

adenosina coma en las de starol-adencsing.

32. Mivelez de Lectato

Exiztan antecedantes . que 2rn 2l alocholismo crdnice aumentan

los mivelez de lactate e la zargrs, mo sucediende ‘asi =n los’

al  cortrario con el btratamisento st S

0
o



Zor =tanal las miveless fhasales de: lactato tiander & dismieols

cor yezpecta 2 los ode qm (FIG. L0A) . For otre MR

=1l =facto de2 la adenozi taends & aumentarlos, ot

abzerva a2t la mizma Tigura.eor 1oz fratanientos ordominss

dencsina, ziemdc mayor 2l aumanto con

2hancl —aderoas ine.,

Comma =2 indica en la FIGIOR =

ztarmoal-zzlinz, bLaja canzidar

de  piruvato con CSsE

For =)l canbrario com asua-adenosina los nive

aunsiitac (<, O - sizndo bloguzado zzte afecho 25 la
aderesinma gar 2l =tancl 2 21 trabtamianta oo

=

En 1z Fia. tOC zZ& muzshra la relacion Lactato/FPir

cual o ze afecta por el tratamisnta crénico con =

~+
w
o

Curicsamerte con 21 tratamiento  con etanol-adamosina, 1la
relacider aunenta Caszi 3 ovecss =1 valor obtenide en o daz o de
aguz~zalima, debido  al aunerto de lactato v la disminucisn de

Piruvato.




S6. Niveles o2 2. 3-Difozfoslicerata. (5, 5-DEG)

Aralicarnag lza Fia.il =& pusds obhzarvsr guee =1

= el

ejerce wnr efecto  Tper 22" cobre los rive

rvada del 2, 3-DPG For Lo

Inclusiva bloausa =1 incremenbto

aderezing et laz rataz tratadaz con ague-adesrosina.

0
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ZFECTO DEL. ETANCGL EN_EL METABGLTISMO DEL ERTTEQCITO

ENPERIMENTD Ik VIV
MODELO CRGNICQO

Se hicisror lzz wizwaz deterninaciomnsez de metatolibos . FEra

= ezte caso se valord la resfpuesta del  eritrocitoc al

tratamiaents crdrmce con shtanel. 2 debermir la capacidad. de

axidar 1= hazta lactato, ademi=s  de mantenar

raramnetro para su metabaolicoma,

"

Determinagidrn ledtrdozs Jde Adenmina

e pueds detectar  AQue o oo

E3 tmbal

= arimalas

sderosins. ahzride e presants una di=minucidn casa del Sr.

Faoar 1g  au 2z yefisre al cambkic

basalez, Le=r ultima  columna)

rucledtidoz:  totales dismiruyan  casi oen o

nal-salina

o

tratadaz <o agua-adermozina ¥y un Z5 W =n las de =t

rupEe de ratazs Sonm aaua-zalice.

P
po
ul

H



EXPERIMENTO
"IN VIVO"

MODELO DE
INTOXICACION

CRONICA
VALORES
POSTERIORES
A LA INCUBACION




TRATAMLENTQ NUCLEQTIDOS TOTALES n
smal/ml.sarnare

AGLIA-SAL INA 0.502 100 HELE

AGUA-ADENUTSINA U.514 Lo 1
ETANDL-SALINA 0. 530 105 T
ETANOL-ADENCOSINA 0.361 7z =

TARLA &, Determinacidn d=

armmalet. cor diztirm

En  la FISR, {24 ==

slores de ATP.  Em o2lls: o ox=

LEF YR LN QUment o [ LTS Rl n 1Y DRE--S ) L =

tart que 2l tratamnisnto cronico Con atanol -adenczing =LA
ezhe aumento, e incluzive  parece disminuirlos por  sbaoa HEN
los  nmivelez corrzzpondisnte: pars las rataz . bratadsa:z Tor

aaua=-zal 1rna. La accider Jd2 1z adanosina O bajar =l wvals e

ATk ze manifiezta también en el arupo trtado con EIXERS

. aderozina . :
3P, Miveles de ADP . . !

d

on  respecto &l ADP, e la FIG.1ZB Ho Se obsarvaer Sambaos
significativos por =1 tratamienta com etancl. Cen =1
tratamienta créniso de  etanol-adenosina  hay o ura Tiazra
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ey

met&tolit

s AR o S o] 3]

alugozs  0ej

staral .

4. Nivel=:s Jo Lazgtato, -

Em o la FIG.I=4, 22 aprecis lz formacidn de lactato, sumsmtads

E1anifrcativa, = o2l btratamisnto

FAULNIS) y stancl-zdenosina (0,005, =n

B
vletrme  c23: &l imcrsmenbo = mxeoe 1z
Eliala E} D05 I et b=

a2
Er la Frzei=s B, 1a foarmaci de Frruvate  mueshes Laitn R

Sizmiprer e aescianl: sote les bratamientos que =2 lez wplied

& las razzz =n Fues oz lhedame Oy
maum-zsli-a, L& sdenczina por i oacla. veja  nobablemerte
(R0l ioz rmavelegs o prruevatos y 1o mizme sucsds o zoe o =i
tratamient.: Zrdri iz can =tarol, s1atdo mucﬁm maz

significaty.:

SO0y en el trataniento starol-ademczina.

iRl rventn

e ejercen tanto el etarol, como la aderoz irna

sobrea la zraduccidn = de lactato v, piruvato.al£aran
consscustanicts L la relacidn Lactato/Piruvabe. { FIG. IS £ ).
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s rela

zalina,

corr etanad. Y aUmErhbE e mareers vinFortents al trabse oz s
P stanol —adernczira. En &ste Zame =1 aumesbo

aes e mayor ue =1 ey dd ey =1 Tontral. Coay 2l
tratamiente de agua-adenozima, hay un 1ncremento de 4 vsces

=1 valor obterdoz de

tgus i de Lactato

la velocidad  de

SrPIUERL S

tiratadnlentc ool staresd,
=&lirmes. Tir Embarac

obzerve Rus

n  wvalocidaa

aditrvos &l trs

TRATAMIERTO VELOIIDADL DE FORMACION
DE LACTATO
BMz1Zml, Sangere v inuto

AGLA-SALINA 9.0z 1aw
ARUA-ADENDSING Oo0TE ) 140
ETAINGL-SAL INA 0.035 i7s
| ETANOL -ADENCSINA fL 043 204

TABLA 7. ‘Jalo’cidar;f de Forma de. lactato er aritrocitos o=
R arrimales tratadoz croricaments con =tanal. )




EXPERIMENTO

"IN VITRO"

EFECTO DEL
ETANOL Y
ACETALDEHRIDO

EN EL
METABOLISMO
DEL ERITROCITO
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DETERMINACION DE LOS EFECTOS DEL ETANIL Y EL ACETALDEHIDO EN

LOS ERTITROCTITOS. EXFERIMETNG “IN VITRO"

musho

Sa XE)

intosticaciones créamicaz v o agudas Soey staral causan sobrs Lz

diversoz &rgarozs d=l cusrpo [11,13,15,1%
t

M vive" gque ejerce 1

fPagrar los =f

an ratas coe

etarnel  sobre =] metabelizoo de loz

tratamisnts agud: y crénico com ztanol., | Existe aran
Ccontroversix sabre =i la alteracidn del metabolismo
eritracitico 2z wun raflejo de un dafio hepidtico o 31 23 un
efectn directo asl atanol oz metsbolito,; =1 acztaldelido.
La azoidr (=11 este Gltinmoe  ha =ida imcriminads an

obusl i ema, eoms Eor ejenpelo:

mzni fes

~ Farmacidm de falzoz

- Estamulzacidey de la
.

- Mutagsracidad

~ Imhibicidn de sintesis de proteinazs cardiacas. [ 34,33

La comcertracidn minima de etanal e la sangrs 'que CausE
intoxicacidn  eas de 20 mmol/l. {361, adends qQue en  trabajos
Previos e Nnuestro lahoratbrio 321 e utilizan
concentracioﬁes de etanoi de 25 mmol/L. Por la Que FPara - ver
el efecto directo del etarol zobre 1oz aritrocitos se usarom

concentracionas que o=cilan alrededor do | fzbtas. Er cuahpa

w

al’ acetaldehido, la comcentracidm maver que se ha  detectado
& sangre . en personas alcohdlicas es la de 2010 umealar,

tomanddze come referencia estam corcartracién .
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Sz llevé a cabo wn experimstito “in vitreo™, imcubardo laoz
glvbulos rajos o di ferentes cormcentracionss d= abanol
de acetzldzhido, para deternicae cual de =llaz causs oun
mayor dafo en loz eritrocitos.

Parsa este experimnemto =2 e laararr ratas Wiztar, T

aproximado de 180-200 g, manteridas en ayuno durante 18-20
horas v sacrificadaz por decapitacidm, La aobtencidn de 1a
mus=tra fue la miz=ma que == utilizd durante los  expsrimentos

Yin o vive'.
El medic de incubacidn para los eritrocites, fue 2l ziaviants

-Solucidn de  Hrebz-Ringsr,ajustada a pH 7.4.a la cusl
previamemte se l= paszd urma mezcla da o /50, [<ER TSR0 A 0

miratos,

~GElucosa & wna concentracion 10 mmal /L

—Concentraciones variables de etarmol o acetaldehido:

etarcl 10 mmol/i Acetaldehido 25 rmnsl /L
o] " S50 F.
40 " IUD" "
g0 v ‘ ‘ 200 »

“Un. control sin etancl ni acetaldehido.

Se irmcubareon . durante 2 horas a 37% C en un “mseilador
metabdlico. f.as muestras se  desproteinizaron v sef
,neutrélizaron de’ la mwmisma manera que sSe hizo en . losz
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Pirte wive',

La= debterni nacce Ilevaron =2 cabao. Frsrar 3

[z

YA ATP. ALF . aME)

pardmatros

duranmte Ia

1ncubac 1O,

Leos rezultados encontrados  zon loz

Efact d=l _sharol
eritrocitc, E imerite “im o viteo

raezshr ar
Cos bt A S, =13 =t =t

Ferersl laz  valares dizmirnuyen , ciend> ma=z marcadgo wcote

efecte = una  concentracidn de Z0omnol L core rezpecta =21
comtrol.No z=  obzerva cank b & ung . concentracidn T de . 10

11T N

ohz !.a Fig. 15 A, == obsetva Aus =1 stanol - a
ura  Torcertracsisr: de 20 mmol/L dizmirays sxgr.xficativament.é
(P<0.05) 1oz hiyeles des ATP ,en relacidn con los eritro;ités
=in ‘ =tanol, v éstos sev maritdenen dismiruidos a

Concentraciohes  mayores de stanol., En la figura se’ observa
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LIS R LPRER SoRcent % 2 LUmmsl/t o, los nivelz:s de ATF

zdneEnt & s al coet ol W Y = demd n

D) o Dol - TR o o Yoy Wl o T34

4323, Niveleoes de ADE

Como 2 obr a la Fig,1% B. =1 ADF wvi Ligersdnerta

emtrecidn de 20 el de etanol '

dizmiruids &
aumerta & WnEa conTentracidn de 10 mmal/l e stamol. No o bay

rezpuss=ta a las coricentracicorses 40 v 30 mnol/sL.

d44. Miveles de aF

u
n

Tzionificativ

Emn la Fig. 1S C, no =& chservan modl Frocacions

de - AMF  con tratamisnto 5 diferentez  oorecentesciorezs o Jde
starcl cotn respechto 2l conbeals hay i i omrrmas 3 an

siamifisativa (L0, 05) corn 20 mmol/L. de etarol.

45, Felacide ATE/ADE

En. lo qQue =ze refiere a la relacion ATF7ZADP, a0 la Figl.ldA
se - indicarr dizmirmcicorss noomuy mercada  de  ssta o relacide;

oo respecto al control.

46, Carga Energatica . (CE).

El afecte del stancl sobre la carads energética se muestra  an

la Fig.16B y sdlo se obzerva una disminucidr discreta -con
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wuna concertracidn e shanol de 200 minol /L, las demaz
morzartraciones mankbiensn practicamsnte conzhtante zua CE e

r&laTiden oo 2l contral .

47, Niveles de Lactato

Analizando la Fiag.lée o
relativaments cornztantes a las diferentss concentraciomes de

=tanal,

Efecto del acetanldehido sobre el metabolismeo del er:troc;to.
Experimento "in vitro" .

4R, Niveles de Nucledstidoaz totales

£r la Fig.17 b ze srtan 1oz rvelez  d2 ruclecti1dozs

totales, laoz cual dizmiruysn significativanente
{a=pol, 05, b= 0. 025) ey sritrocitos 1ncubados. =212

acetaldshiido monforme = los del <conmtrol.

a¥. Niveles d= ATE

E1 anilizis de la Fi3.17 A .muestra los sfeckos del
acetaldehide sobre laz nivelez de ATP ,=zierdo zigmificativa
la. dl:mxnuclﬁn {a= p<0.05, b= p<0.0ZS5)a concentraciones
mayores de S0 pMolar, y mas marcada coenforme aumenta la ‘la

' comc=entracidén de acetaldshido.
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20, Nivales de ADP

El aestaldebhide disminuys gradualneats 1oz nrve

comforme  aunenta  =u concentracider estabilizand

coruzertracianss de 50, 100 y 200pmclll.

S1, Niveles de AME

Loz niveles de AMP. tanbidrn e muestran afectadoz por =1

acetaldshido, como

abserva = la Fig. 17 € v dismiriuye
significativamente a una concentracidn de S0 vy 200 pmel/L y

LETS 10T

R R ES- B = laz d=ind =

corezentracionas.

Relacidrm ATE/ADE

Obsaervanda la Fig. 18R, a corcentracionss de ISy S0 umol /L
de ac=taldzhide, la relazidn ATRZADF muestra wn incrensnto,
siemds =igmificativa (0. Q52 lx de S0 pmel/L =n relacian
cort =1 contral, mientrxs Que a cormertracicorrzs de 100y Zon

pmol /L la relacidn noe se afecta.

o3, Carga Encrgeticz. (CE)~

t.a carga energética no ze. ve alterada por ' la incubacidn con
‘acetaldahido, [2=1g &l conbrarioc’ ern  las  das FEimzras
"éoﬁcentracicneé {28 y SO0 Bmel /L) auménta ¥y en lazs de 100 vy

200'pmol/L s&ld e manifissta un aumento ligerg.
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S4. Niveles dz Lackato, -

En 1la Figa. 13 O,z irndica quz 2 concentraclonss de S0 pmol S
» =1 lactato aumenta considerablemerte (0. 05)

al cortrol, sin szmbargacs . & concentrecicoress mas

m

cetaldehide ( 100 v 200 pmnel/l), el lactate tisnds

rivelesz menorss gus 2l cortrol.

BRESI-3



EXPERIMENTQ
"IN VIVO"

DETERMINACION DE
LACTATO

EN SANGRE TOTAL
PLASMA |
Y ERITROCITOS |
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RELACION ATP/ADP
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EFERIMENTO "IN VEVG! . MODELD AGLITAS
DETERMINACION DE LACTATO EH _SANGFE T/ .

e A durents =l gahe

n

- Er =1

it del

lacnats totanl de la

RNl =T L SETR PCEp Rt o

L LN TR A RS 21 beztamiento @ ' FhEeal . ¥
= CiEbarmind Pamztnto &ns
a zavare total.,
[«3} v
Soarateagr Raet.
Z1 modala zgudo de lan ambosiczacndes 2 2t arol =H
y mztndaz. Al att-Atv»:«ner: 1a
Lma parbs =& s Fara determicar  lachtate an zangre

z=om lo= =iguisntes.

Los resultados que. & obtuvierom

tie



Lactato =n_ sanare fonal
fArnal iz ta Fia, 154 | == TS

car sharol ., o e Flca

@l tratamgento

e

tratamismta comn 1w e =3 ObEer ca urs
imparbentss (R0 05 s o 1
= &l

(TR eS E=12T0 3]

o o &

[Ea = =T Ty )

aluorne

LRS- AR T A e

waloares

e

aal

al o= imbtacnac

En la Fiag 19 B ezt

Flzonme. Err e Te L

=1 lactate migmtraz QU S

aderozins =24lo hay wia ligsres dizmiracice 1a
zigrificativa cam -0, A5,

ary mrit

Ern  la Fig 1350 =& abzerva Gus =l tratamisnto
cekarol, no mnueztra own efecto zobire 1o mivelss de
tratar & las ratas con etanol-adernczina =1
e itroeites dismirndys Jdizcrstamnents o rezps

intactas. bratamlanta zom alucoza=salina

lactata v este afecte es revertido por el

conjunte con la

117
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MODELD aGUDo, DISCENSTON DE RESIL TADGS FREVIOQS A LA TINCUBACTGN

Core t der &rado =3 la ARFIFIE TR Ly e e vebiiculo [S1=)
comuricacidn iipsrtante  entre  bodoz los tejidos de la
ZazOorcani &, z1zrde =1 prancipal tranzeortadar de oaxigence a loz
tajidos, cualqieiar dafmo 2 su tunciomamiento celular For
alaura “Civcunztancia enddasha o exdIstias. reparcutiria de

manera inportante en 2zta acitividad funcional,

evaluacidr ds qus una cxlula =se ercusmtra

Aezarrall ands adecuadamzmte zu Fumcidrn 22 aue dizponga de los

wrpzrast i rpzcesarios P 1o Qe

TtALICGE

zzte sctudio evaluando. pardmetros

actividad mztabdlica y reflejo de sctividad

el ficar las mucletidoz de zdenins =

lactaba, Rlruvsin.

WG Rrue g Ay

a la  incubazidén

-El ckaebe de datermimar

SIPVEN.  ToMme puntc ae partida parsx =valuare EY capxcidad - (-]
faormasrén d=  =ztos rer iodo de=
1pzubeaci de. Drezde  luwedo Jue se conzidera el procesa de

abtencide

muzztras, <l cual debe afactar los valeres

los paramstros estudiados.

= de

& atercidn laz modificaciones encarmtradas en o =l

individuals

-

= Llamar
arupe  tratado corm gluccza-zalina, Vuna diEminucidn de ATP |y
fésfora fnorgéni:o con una conzecuente elevacidn de AP vy
~AM#,can respecto al grupd que o ﬁe le dio nihglun tratamiento

(Fig. 13}, ya que rerpresanta el grupo control para el caso d=l
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Ta-aldetr I INE .

tratzmisnte da 31

—los amimales Stdex Fraroe corr =tarad 19
il [R]3%=1 alevacihn impcrtants
= wstere  Sue log
am ef los  mararn ez reguladores

zrtaz modi Froacionmes e manifisstan an o3
S» teles cono la caras ersradtica (CE) .

fFortlacidnm (PF).,

~ha dismirwcides de 1oz paramst

Eratads: oo gl

impotante  ern =l contens de lactate de estas eritrocit

puede reflejar wum =stads de hipo<ia. Pofiblemante For cantl

ds PH  a cravés gsl acumulco = aEtaz .
meneficior laz me. e "5

importante - (Fig. 2.3 v 41,

-E1 tratamisnta oo stanol —aderosing, refleza wn Surpert o

e ATF,  aunauws es mas notabile  zu

discrato <= 1oz navel

=1 tade REDOX de la c&lulz

.

aazeidr 2zt la valorazidn

[
i

calculade por 1la  relacidn Lactata/Firuvato, en  eéshta

o+
o

sbserva  un  aumento importante en loz nivelss de sustrat

oridade ( piruvats) (Fig.3d). Eztoez cankics observados coan =1

C=tanal . run se reflejarn =n loe nivelez da 2,3-DFG SKF1g. 4
consaecusntamserte =gl lan aficddad Jdel | oxigena o Iz

hemoglobina, si  se considerx que eske  metabolito == . un
indicador de la afirnidad de la hemealobina por el oxizsne . S

su. furnciomalidad.
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MODEL D ARLIDEE, POREE

1ISTo  DE RE

WL TARDDS DESPIIES — DE L0

INCLIBACTION.
Ez  amporharnte considerar la plasticided gzl metabolizne  del
erittracito, Y& auie  despuss e irzubar o =r comdiciorss

adecusdaz . laz dizmitwacicon ob

=nergétic { ATF, ADF . CE y FF )

[B13} =aquilibric TEINZ ) Btz al de 4 corediciones

expaerinaentaless es =l squilibric recupsrado an loz

eritrocitoz o=

[t]

animsles pusds cer L ErPpEnsa g la

dizmirnaider d=

radnica, (Fia.5 vy £

-Ezta cags tio se manifissta e los ardmalesz tratadoz corr

=taral, = Loz Jue e abzarva qus 2l PF oestd iy dizmiraida,

La ' = presencia de atanol. gz eleavar
s vamente =1 FF,la CE v la relacidn ATF/ADF . (Fig. &)

-La @ actisidad - - i @ por loz niwvelez de
lactata irmcubacidn  no st a

difershci

& diztartos tratamientos

flujo ARlucalitico =valuado tambigso

ayparifembslas, aurguse
t

ravés gzl Firuvatc.

ve modificado. Esto e refleja en

wna . elevacidn de oz nivaeles de Piruvato cono sucedid =n loz’

ahithalez tratadez con ebancl —aderosita, (Fis. 7)
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[%a3

MSDEL O CRONTIIO, DISCINSTION [E  RESMLTALOS FREVIOS  «~ L

INCUBGCIGN. ENFERIMENTO S Ipd WTwO

El  modsls srénloo reprazants arinal ez qus durants

-

an e2ztade sujstos & do21i progrezivazs de starenl.

Caor &l tratamiz=mte Omica con stanol me ze chservaron  canbias
impartantes an 10z nivelss de nucledbidozs de adzring, ATE v
ADF. El1 fasfora inerganico ze eleva. ahossrvdrdoss que bBay dns

en la TE ¢ = o2l FF L {(F19,& v "%

dizmirea

Lrata

~Los arnimalas

pacidad de rezponder 2 la adzhozins, coma =& muszhtra 2n la

Fiaq. % AB v sugierardo cambiaz en 2l efecto de

(=3 8-1.3

=10,

~La adstrc

zina eleva la concentracidn de ATP,la ralacidn
ATF/ADF, la CE y el FF; (201, todo sste efecte oo praviens
‘par bratamiente conmiumtc Com etanol. (Fig.S vy 3

' -
-En. el  arupo de rabat tratadas  cor starol-adencsing, laz
modificacianes an’ los nuc]e«:-ti;loz de adenina vy = fésforo
ihc-t;gar-ico sott discretas, emﬁeptn &= 2]l casoc T d= AMP, QL

disminuye significativamenta. (Fig.5)

-Las modificaciores de los nivelesz de Lactato v Piruvato: en
los animalez tratados con etancl,. no reflejan cambioz dszl

estad REDO¥, come =2 puada - var arn 1la [P 1
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{Fia.

ardrd s amert e

ztanel-adenczing,

(= FE- 8 e T

£i revilsisran Cambio

Firuvats ALz ECrOUEvE

Ta relacidn Lactato/Pivuvate (Figo i),

viandsze

vz oodl ficada

loz mivsel

oy

3-DFR. wricamente Sa

Azl misme oot ozl

ORE=1ak A

dzx la

aue hay una disninucide de la o afimidad

U= IS €= L- TR TN

zervd e 1oz dendzs arupos

(Fia.11). .
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LE

USION  DE  RESUHL.TOADOS [DES

MIDEL LD CRONICO. DISE
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OBJETIV(O:

~Estudiar =21 efzcto dz la adminiziracion aguwda vy oron:
=tamol en =21 metabolisme d2)l sritrocitae.

-Eztudiar el efecto de la adenozina durante tratamiento agua
¥y erdnice con etancl en =1 metabelizmne del sritrecito.

~Ver el efecto directo del ekancl y acetaldenide zotvs =i

metabolisno del eritrocito,




TRATAMIENTO FARAMETRUOS

LACTATO © PIRLWATO
- %

AGUA-SALTINA .21 2 0,37 . 045 * 0. 002

) 4)
ETANCIL-SALINQ 4.5 2 0,63 . .02 £ 0,005

(&) {Sr
ETANCL -ADENTSINA S.67 ¥ 0,87 0. G045F G.001°
. (7 (¢
AGLIA-ADENTDSING P C § U.ui1T 2 G.of1
. «2) ()
TABLA 15 . Froduccidn de lactato y giruvate de ermtrocitos da

animalez tratades ordmicaments con =tanol o

# pmol/smls de =angre




ENFERIMENTOS “IN VITRQO®
FRESISWULTADOEYE

Tratamizntas: Etanol & comzentraciones $10,20, 40, S0 onolar.

Etarml F A R A M E T R 0O S

(4] ATP & A D FF AMPF * ATF/ADF

ke 0.257 £ .01 D.166 = 0,002 A.a73+ 0,007 1.58 + 0.15
(¢} (i) 4) (¢}

il 0.233 &t 0,022 o180 £ 0,003 0.060% [CP U B =S B N
{3 () Q) [$cH]

10 V.Z63 2 0,022 0.143F r 0,014 00053 0,005 PO I S S R cou 4
{4) (4} 5 (1)

pedi] O.172 2 4,017 0,072 F 0,006 00083t o.a14 2.3 0 f.ue
(1) . (4) £4) 43

44 D19 & $.030 0,09% & 0,012 4,037 9,004 2.1 + 0,12
(3} {2y 4) {4}

a0 Qe Llyy £ a0l Qol1E = 0.0Z0 N.03LE 0,001 1.38 & 0,39
[ 3] (4 (47 (4)

TABLA 13, Determinsci =1

@r eritr it or 1neubea

cumal S ml.de zangre
*#% Eritracitos sin incubar

PARRAMETEROS

Cc.E Nun‘:. Taot. LAC:TF«TI’
LR : D.71 2 0,008 () 0,853 0. 04 (3 0,237 & Q.06 )
. .62 & 0.9010 (3) T.493 N.043 (3) S5.39 t 0.49 ()
10 .70 L 0,010 (=3 G.3302 0. 028 (%) 5.2 * 0,43 (4.)
200 0Jes £ o aun 08 .239%  0.0Ld (4) S.75 & 0.27 -(5)
40 . 0.76 2 0004 (4) 0D.ESEX 0LU8 (1) S.85 . £°0,37 (4)
&0 0, 737% 513.346 4 0.346%  0.03 (4) . &,13. % 0.25 (S)
TABLA 20. Dzsterminacidén de pardmetros energéticos v Lactato en

aritrocités imcubadozs & difetrasntez concanbraciomsz de etancl.

¥ uomal. /ml.zanare. *#% 2in incubar
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EXPERIMENTOS "IN VITRO®
RESULTADOS
Tratamiento; fAcztaldehido 25, S0, 100, 200 pmolar.
Ll P A R A M E T R O S .
ATF ADF AMEFP ATF ZALF
O**¥ o.z257 + 0,010 D.166 F O,00& D,A73 F 0,07 1,32 £ 0,iT
[$c3) [§=3] 4) (=3
] 0.233 * 0,022 G.3100 2 G003 B.OaH k0.0l 2051 2 G.l4
[Sc 3] (3 (3) )
28 U.zx45 % Q.008  G.030 3 00003 0.041 2 D012 F3.12 & 06.ET
(S) 1) 4) [ 3]
=0 G154 Q013 0,080 0,007 D.Q33 * £.007 3,65 % 0024
4> iq) (&3 (4
100 .151% 0.011 0.5 a.nto 0,044 F 0.0U8  Z.71x N.45
: (4} (4 1) (4)
200 0,133 9.0d7  0,.n8% 0.00% a.0z3 0.003 2.54F a.I4
(4 {4) (47 (4)
TABLA 21.  Determinacidr de ruzladtidos de adsrnina v
ATFZADF &m eritroacitos incubados & Jdistars cenoshbracicon
" acetaldeshido.
#¥¥ Qi incubar
IS A R A M E T R 0O S
&,
C.E . Nuc. Tot. . LACTATO »
R 0.712 % ({2005 (3 0.O553 2 o004 (F) .88  0.0& (3
o 0.5 % 0.01 (2 0.433 % Q.043 () S.39 & .49 i)
25 .765 ¥ G.0ZE (4) 0.362 % 0.23 3) 6,15 *+ 0. 2% (3]
=0 0.77 % 0.012 (4) 0.277 * 0,02 {42 7.5 *0.71 4
100 G.735 2 0,01 (4 G.240 2 0,018 (4) 4,71 * QLA {3}
QGQ 0.727 % 0.011 (4 0.25% * 0.02& (4) 4.98 't 0.51 (4)
" TABLA - 23. Determinacién de parametros energéticos y Lactate  en
=ritrocitas: incubados a distintas concentraciones de

acetaldehido.

~ pMal./ ml.Sangra, 44 Concentracisn acataldehido pmol/L#*%% Sim incubar
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DETERMINAC ION LE LAZTATO EN  SAMNGRE ToOTAL. PLASIMA Y
ERITROCITOS.,
L A el T A T 3
TRATAMIENTO
Sarars Tobal % Flaszma bt Eritrocitos %
INTACTAS 2.5% 2 0.2 100 2,02 2 0,20 =0 0.70 = 0.033 27
{4) (5) (S)
GLUCOSA~ F.44 2 GLré " 2.0 2 0,13 &0 1.80 * 0,1a& 43
SALINA (= 4 (4)
GLLICOSA - P S S ¢ P T " 1.22 1+ 0,.1% &5 LSty O, 66T 3n
ADENDISINA {4) 1) {4
ETANOL- 2,97 2 .13 " i) 0,642 0,035 5
SALINA £4) ()
ETANOL - .03 2 0.0 * S 0.42EE 0029 1
ADEMOSTRNA (E) i4)
TABLA . Z4. Determinacidr  de lactato =n samare total, pPlasma ¥
sritrocitos d= animales —on tratamisnto agudo con etanol.
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ABREVIATURAS EMFLEADAS

ATF Adernozln trifosfato
ADF Adenosin difosfato
AMF Aderazin morofosfatc
2, 3-DPi3 2,3~Difoa=zfoglicaerats
NAD~ Nicotinamida adenindinucledtidoe cscigado
NADH . Nlco#inamida adenxndxnucleétxdolraduuxdc
NADLFPH Nicotin adenin dirmgledtide fFosfFabs redcids
e Bzta .
GSSIE. - Glutatider cuidado
-SH Gruee zul fhidrilo
i #ésforo incrgamice
34281 Pirofozfato
hay Inosin monofosfato
IaA Inmunogalcbulina A
DNA Acido aesoxirrxbonQCleico
abH Alcohol deahfdrogensza
mmol /L Milimclar
pinel /L Nlcroﬁolar'
SSY Solucidn zalina izotsnica
3~-PGA B;FosFoglicerato
PGK J-Fosfoglicarato fozfocinasza
1,3~DFG 1,3-Difosfoalicerato )

';GAPD Gliceraldehido S-Fosfato-deshidrogeﬁasa
a-ap @licaraldehide 3-fosfate ’

- Absarcidn imicial

R o Abgorcidn final
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