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RESllMEN 

SE- indujo daf"ic• e-n mit-ocondr1~s deo 

de Pb2+, sero&jando las ~lte-raciones 

~ncont.radas en la isqueroia mioc~rdi.ca, con auroento en lá 

perm&abilidad al c~2+. Se valoró su efecto en lá 

l"i:-Spiración mitocondrial Co;.~idaci6n de succinato), 

l íbe-raci6n de- C&2+ 1 peot.enciee.1 de 111eJfibrana e hincharoient.o 

111itocondrial. Al adicion;:ar Pb2+, la e loropror11azina 

disminuyl!• el de o .. ~ i geno ' inhibió la ent.radc. 

de Ca::!+ .,. reest.ttb1e-c16 la capacidad de l~ rtJ.it.ocondria 

para e-curoular i?Ste- i6n, ré<l ac ionado su ve::: con lb. 

generá1' un potencial t r~nsmetobrane.l 

;:.<:fecuad<:• y r&1 nrdar la Vt:-loc idñd de do~u.-nergi::ac ión 

!gualruE!nt.E< l ~ e loroprc.mazi ná. preservó deo una roanera 

efectiva los cambios en e-1 volumen inducidos pc•r l~ 

adición de.- Pb2-+-

E:·~isten varios interrognnt.es d~l ff1ec<:tn1srw:. i::.·:•r el cual 

~ctúan lc..s fenotíazinéts y et.tas drogas simih.res, en 

VI 



trabajos p~frv1os se ha 

est.abilización de los grupC•S t..ioles, inhibición de los 

fc•sfolipasas y en especial la fosfolipasa AZ dependientf=­

de Ca~+. irnpidiemdo la degradación aceler.:sda de fc.•sfc.-

1 ipidos, en especial de la fosfat.idil-etanc•l<:t11iina y lio. 

-!'"osfat.idil-colina. Luego, la in:;erción de CP.2 entre l~s 

capas l ipidi.cas de la 111embreina 1nt.ernc. pc•dr-1a induc l r 

modificacic•nes est..ructur~les que se t..-raduciri.an en une< 

disminución en la permeabilidad inespecifica a cat.umes, 

la estabilización celular, p.l'eviniendc• la isquemia y cC•n 

efectos antiarrit.ru1cos, similares a le.is de-1 Tlpo I. 

VII 



1 NTROOLICC l ON 

ti..rdir.:•¡::1 .:i.t 1c. i squéfl'lica rf::t:•resente un serio proble-ro<J. mundial 

de salud ~·út•l ica, No c•t<stCinte el desi\rrol lo de- técnic¡,s 

i·~tervenc1onistas uti l i::o:~das para su diagnóstico y 

t.r-a.t.urutent.c•, es una cause.. de rnort..alidad importante. 

E.,~i st.en pait.rones rae i &les, sc•c iocul turl:lles y di versc+s que 

fi.-t-.·ort:-ci::n t?l dr:sarrollo de la cairdiopCtt.1& ateroesclerc•sc. 1 

(C•nside\~atdCi cc•1110 el principal desencadenador del event.c. 

lsqué111iCC•, Ot-r-as causas de enfef"rr1edad isquérr1ica s1n 

cc•r(lprc:•rn1sc· il.terou1~toso· de- v&:'Sc16 é'picárdicos, ocupan un 

bajo pc•rcentetje y obedecen en !:\U gran mayaría a ot.ras 

Algunos d& los re-su t t ados aqul i:·resent.ados fui:-r~·n 

publicCoidc·s en 'comp. 8ic•ct'1e-m. Physiol. 1'3'!-11 



lr..is va-=-odildtadore!:- <8), l~·s betabloq1..1ec.dores <9) y los 

ant.icc•agulant.es, ent.re ot1'c•s (4). Sin embargo, e):isten 

e.tras forr11&s de preservarlo, haciendo que e-1 u.ic•c&rdic• 

sornet..1do a una no):a isqúemica resista durant.e un mayor 

pe1'1c•dc• dé" t.iempo. Es as1, como los derivados d& las 

fenot..io;:1nas y en especial la cloropromazina han aport.ado 

una rnanE-ro ff1~s de t.ratarnient.o en la cardiopat.1a isqúe1t1icc. 

( 10, 11 .12, .1. 

La cloropromazina CCP2) es una droga derivada de las 

fenot..iazínas que posee una amplia act.ividad biológica, 

inc luyendc• efectos sedantes, ant.ihef(iét..icos y propiedades 

vasodilatadoras periféricas (13). La acción protectora 

de la CPZ, en una gran variedad de no>•aS celulares ha 

sido rriuy bien document.ada, como eje111plo est..A el esrripl io 

efecto protect..or de less membranas celul&.res en h1gado 

de rat.a durante los ºepisodios de anoxia aguda ( 14). 

Dentro de este contexto Born y Foster (10) sugirieron que 

las fenotiazinas podrian tener un efecto benéf íco durant.e 

el inf;:,rtc• del miocardic•, prot.egiendo las mit.ocondrías 

en cont.ra de los efect..os deléterec•s de la t'lipc1:>d& . .lri 

Vive•, el pret.rat.&.ríiiento con CPZ, un potent.e ínhibidor 

de las fosfolipasas, disminuyó la extensión del daf'1c• 

celular redujo la hidrolisis ; de fosfolipidos, la 

permeat:•i. l idad al caz+ y 

ri1er11brana ( 1 :..e·, .• 

conservó la integridad de la 



e-spec1C\l el celul&re~. 

v1abi 1 idad ce:-lular, alt.erando ¡., dist.ribuc 1t.n 
" 
y 

l~ 

i .. 

per1neabilid.:id al Ca2+ inlrocelular y milocondrial (15) 

Es as1, corno &1 Pb2+ simula los efectos inducidos 

pC•r lit i~.QUE-tuiéi a.]terandC• la biodiS¡:•Onlbilidad del t,c..:!+, 

1 levando grttdualmenle a la muerte celular 

Es CC•OC•C: idc• que el Pb2+ agrego.do in vi t.ro a los sistemas 

bic•lOgic·:is inhit • .:;. el t.ransport.e de Ca2+- en mítocondric.s 

aisladas de cerebro y corazón~ y en células de cerebro 

h!gad<:• (16). La acumulación de Ca.2+ milocondrial 

dependient.E: de energía es inhibida ,,,;.rcadCtm&nt.e por &l 

Pb2+, siendo el corazón el principal 6rgano danadc• 

efe-et.os plumbot.6),icos ( 16). 

En este t.rarbc-ijc- invest.igarHoS la capacidad de la CPZ paro 

proteger a la.s rtii \..ocondrias de coru.zón sc•me-t.idas a una 

i nto~d cae i6n 

di ferent.e:-s 

re-spiración. 

por Pb2+ utilizando conc:e-ntrac íof'les 

de la droga. Se valoró su efecto en lo 

utitotondrial Co:>ddac ion s.uc.c. inato), 

liberu.cii!'.·n de Cc.2+, pc1tencial de ruerribretna ~ hintharnient.c• 

mit.c•c<:>ndr1s..l 



Z. MATERIALES Y METODOS 

cc•raz:c•nes de rat.a, los cuales fueron 

prc•porción de 2(1 Vol/gr de tejido, El homogenado se 

centrifugó $0(1 g/lO min. s& t.om6 el sc•brenadante y se 

centrifugó a 8000 g por 10 minutos. Se descart.6 el 

so:.brenadant..e, dejandc:• en el precip1t.ado la fracció·, 

rnit.-:.cc·ndrial. la que se suspendit• en su VC•lume-n .;iríginal 

p.;,Pa su lavado y se cent.ri fvg6 nueva1<1ente 10 minut.os a 

8~10ú 9. lU pr&cipit.ado con la fracción 111itoccindrial se 

resuspe:ndi.:.. &n sacarosa, 0,25 M y se determinó la prote1nes 

pc.r el métc•do de Lowry '17). La respiración r11it.ocondrial 

fué valc•rada polar-ográficau1e.-nte con un eléctrodo dE-

C:lar+ El t.ransport.e d& Ca2+ fue medidei 

espec:lrofot.01nelricarnent.e- a 685-675 n111 1 con el uso de 

Arsenazo !Il <lS>. Al ternát-ivátr11::mt.e el t ransport.e dt:-

Cé\2+ fue invest.igadc• con e-1 uso d~ ASCa:!+ <bc:t.. e~p 

1(1(10 cp1n/nrr1ol). Los c.arHbios en el potencial trans1Y1t:-thbrc..nal 

fue-r-cn e ... ·áluados por- un &spectr·oscc·pic• de doble lc.ngilud 

de ondá a 533-511 nm ( 19). El tunchs;..ud.::mlo mi lc.cc.ndl'ial 



fué t?st imadc• por c~rr1t:•l.:•s en la densidad opt 1ca a 54(1 

Las prot.elnas fueron determinadas por el rnét.odo de Lowry 

et al. C17). 

Q. .José Guardiola de lc.s labc•r-c.torios 

Pharrt1a de MéKico. 

F:hon&-Pc•ulenc 



~< . RESllL T ADOS 

El efr.ct·:· de la CPZ sc•bre la oxidación de succin.;.it..eo t'?'S 

.::· :19enc• fl1e- progresiváu1ent.e depr-irnido de $3 a 68 nA 

0/r.dn/mg c.uando conc.i:::ntractc•ne-s cada vez U1ayc.•res de Pt•.2+ 

fu~ron ~gregad~s 

L¡. ad1ción d~ Ct:",- a l~s rnitocondrias t.rat.adas previi:&r,u:=!ntc? 

e <::on p l O::•ff1C• ne• produJo 

Al c:1d1C.l·:·nr.i· .::.c1 uM Pb~+. la. C.P:: d1su1íiluyo el tC•nsu1i10 de 

C··~ig-=n.::, .::t;:- E.8 a -12 nA lJ/rnin/rr19. Estos result.adc•s podr1un 

estar dt!< r.~uerdc• con .;:.l efecto int'1ib1lc•r1c• r-epc•rt.~do de- la 

CP2 sc·t·•'I:'.' la e<):1dác1c.1n de succína.to (2ú) 

El efecto protector d~ la CPZ sobre la inhib1c10n d& l& 

i211t rc.d~ de- Cr.::+ se ilustra ¡¡.n l c. Fig. 2. De acu..?rdc. con 

l•:•s .·~t:·C•rto?s pre-vios <15, 16), la C\dtci6n de tú uM Pt.2:+- ¡;. 

lü me::tlC\ ¡nh1be c:.asi co111ple-tc.t11~nte lü acur111..1l;;. .... c1é<n de- Céi~+ 

de- 50 uM di? CPZ,;. l.:t~ 1 .. itoc<.•nd;-1~s tr.:.tcod.«<;;: CC•n 1(1 uM df:' 

Pb~+ ree=-st.ablcclf.:, li< <:ap.:a;¡d¡:,.d •:Jl2' t?~'-t·:•s C11'·J~ne:'l..;:"; pr.rco 
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por si r1::E.1i-1& inc.~erut-ntó la ""curuulaci611 de: ca: ... en la~ 

r11itocondr1as cc•nlrol. 

Cc1n el f1n de cuant.ificar el efect.o prot.ect.or de la CPZ 

sc•br..:::- la liberación de Ca'.2+ inducida por- Pb2+, se re-ali=c• 

un e,;¡::.er true-nt.o usando 4SCa2+. La Fig. 3 indica que 

cc•nfc·1·1;1e 12s i\;crernentada la tc•ntent.racion de CPZ , la 

liberación de C:a2+ inducida por 10 ul't de Pb2+ fue:-

l nhitdda. Eslc• dertouestra la roá;.:ima protecc i~·n obtenidL• 

CC•n 2(1 uM de C'PZ. 

Est~ t>it-n docur11entado que lá heibi 1 idad de las 111i tocondrias 

acurnular 

relé:l.c iona 

t1~ansrue-r11brane..l C21.22). Fue e)'plc•rado e-1 efecto de la CP.Z 

en el nb.;ct::..1111entc• de-1 potencic..l dE:- 1111:mbre-.na cc•n la 

En la Fig. 4-A se:- demuest.ra la 

efic1enc1~ d2 las mitocondrias cont.rolCC1 para construir 

1ne111brana, debidc• a li> C•.•:idetc ión de 

.:>..- obtuve• un niv~l altc• en el pc•trnciñl de 111erubrani:l, 

el cual erc1pe:::ó graduc..lmente a co.er· debid-:• dl Cci.2+ 

1 iberadc•, al 1r1e-.-nos qui'.! SO uM de c:P:: f1..1t:-1~c.r1 '"'<;¡regados 

Cuando la CP2 fue.o agregc.dc... nl rf1edic.1 de incubac1on, los 

uiit.occ•ndri<:1s r~pidt:\rlrent.e alcan::aron un altc• nivel e.~, ~l 
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pc•tenc i al de- r11E::rt1brana La Fig 4-8 describe que cuandc• 

10 uM de Pt:•2+ fue agregado a la mezcla en adición 

al Ca2+, la mitocondria forma un potencial de mernbrc.nil 

transi lor io pero vuelve rápidamente a desenergizarse. En 

estas condiciones, la CPZ a 50 uM induce un auMento en 

el nivel del potencial de membrana y retarda la velocidad 

de desener·gi:;:ac ion, 

Es con~cido que el Pb2+ produce ~fecto delélereo en 

la merobrana interna rnit.occ•ndriC<il, que resulta un 

hincharniento Si: exploró la 

eficiencia de la CPZ en proteger las rnitocondrias de t.al 

efecto. La Fig. 5 deruueslra que la adic:c..n de SO uM de 

CPZ pres&rv6 de una manera efectiva los cambic•s en el 

volumen inducidos por la adición de 10 uM de Pb2+. 



A.. OISCllSION 

E.-, un tT'at:·~jc. previc•, publicado por Cháve:: et. al. se 

el Pb2+ induce liberación del CaZ+ 

untc•condrial pc•r bloqueo de los grupos SH (15). El 

estudie•, est.ablece que la 

u,;r, cr..onc2nt.ración de SO uM evit.a el daMo r11it.oc.ondrial 

provc.cado pc•r 1 (1 uM de Pb2+ Dado que la CPZ 

i:.1 dt;:. recc•nC•C ida cort1C• un dgent.e.- prot.ec t.c•r que:. reacciont= 

le•: grupc·s t..ioles, su efect.o benéfico debe ser 

i-ltrit•uidi:• ~ t:•trc• H11?canismo. La CPZ demostrad.:. 

previ oruemt.e su ef ec t.o P.rcit.ec lc•r sobre los hepatoc i tos en 

el dc...~c· isqu~1r11co por int1ibic ión de las fosfolipasas 

celulares (131. El mecanis1110 aparent..e por el cud.1 

rnuct1os ·:p·upos sulfhidrilc•s inducen lit:•eración de Ca:!+ 

~ t1·.:tvés de la activei.ti•:•n de fosfli-;oasa A2 <24.l 

dependiente d~ 

roec.arll : ... :. pri:·~·uesto por el cual lei. CPZ previene del dat\o 

rnitoc.ondrial inr::luc:ido pc1r el Pb2+, pe.dría ser a tr-avés de 

una o.cción intHblloria de l<:i Fc•sfolipasa A2. 
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.. s d~SCQOC.•C: ido, as1 como di ferent.es sit.1os potenciales han 

sido su•;ier ido~ .. El et ec t(.t de la CPZ está asociado • I" 

disminución de, los iones de. Ca.2+ mit.ocondrial y celular 

La pérdida d<> h habilidad de las bio1uembranil.S para 

regular el calcio int.racelular ha sido considerada como la 

función critica alterada durante el dano irreverible C25l. 

Un est.udic• present.ado por Ctden et. al ( 13 ·1 dernost.r6 la 

degra.dación import.anle de fosfc1lipidc•s de mernbr•na en 

asoc i ac i6n con i squerda prolongada en t1epat..oc i t.os, que 

llegó a ser del 40 al 50 %. t.ranscurridos 3 hc•ras del 

event.o y como lc.s Células miocárdicas reaccionan de una 

t11anera sirlli lar a las células hep~licas con le. degradac i6n 

acelerad.,,, de fosfolipidos, en eiipecial de la fosfat..idi 1-

et.ano lamina Y Ja fosfat..idil-colina. Esta disfunci6n 

ruert1branal puede ser prevenida con la CPZ. 

Ne• obst.ant.e, nosotros no pode111os e>!C luir que la CPZ 

es una droge.. hidrof6bica y ha sido est.ablecido que 

rnoléculas lipc:•filicas CC•tr1C• lc•s anéstesicos locales, a 

través de absorción dentro de la matriz lip1dic~ 

est.a.bi l izan las mernbranitss en contra de rnuchoK efectos 

Luego, la inserción de CPZ en~re l&ú 

capas li¡:.1dic~s de la membrana int.ern~ pc•drl~ inducir l&s 

est.ruc t.ur al es, que se t rnc1uc 1r1 o en uno 

distt1inuc1t•n e:-n la perrueabilidad inespec:1ftcil a cat1one6 

Est.e 1necanisrr10 ant.eric1r podrla e:o•plic¡:.r corn-:o ld CP= puf'ch:· 



11 

prevenir la act.ivación plé-1.quetaria ~· estabilizcü'ld<::i 

las células rojas e inhibiendo el factor por el cual 

;;sct.ivan las plaquetas para su efecto trornb..:ogénicc• corno es 

el ADP liberadc• por los erit.rocit.c•s, los cuales están 

expuestos a una e>~cesiva tensión hernodinámica en el sit.io 

de ld heruc1rragia ocurridai ¡:.c•r fisuración de una placa 

;;d..eroescle1~ótica, por lo t.anlc•, un efect.c• ant.ihemoliticc• 

podria ccmtrarrest.ar el efect.eo act.ivadc•r de plaquet.~s 

(10) Esto ha llevado pensar que otras drogas que 

pc•seen este efecto de la CPZ pc•drian disminuir la 

incidencia de trombosis arterial coronaria, cuando ésta es 

inducida por circunstancias de anormalidad sobre ldr.s 

células rojas, tales co1110 la hemorrc.gia a través de una 

placa ateroroalosa. 

Las fenot.iazinas tienen 111..:.ilt.iples efecl.c•s sobre la función 

y est.ruct.ura de merobrc.na y está bien establecido que 

producen un bloqueo de los flujos del i6n Ca2+ en el 

sistema nervioso, rt1édula renal y preparaciones rt1usculares. 

Esta acción es rE:vert.ida por altas concf:'nt.raciones d~· 

calcio ( 14,27) 

Obviamente, la reducción del calcic1 en el tejido podria 

ser simplerc1ent.e t:l efecto proteclc•r de la droga. Por ot.ro 

lado, si la droga tiene- ur-1 efe-et.o bloqueador dE- la ent.rada 

de calcio dent.ro de las ct-lul&s, un nivel reducido pc1dr1a 

alargar ld viabilidad de las tuisiuas C2$), es as1 cc•roc• en 



¡~ 

luego d""' estable-cido un pc•t.encial d& me-1<1br~no, toste se 

r&estñbl&ce a valores superiores 

En un !l'studic• pre-"'·io, Chit:m et al. Cl4) dernost.rorcn c:é•(U.:O 

e-l efet te. de lñ CPZ no pare-e& ser el e-nlent.ec irniento o 

celul&r. ve. qu& hube• e:videncia de una disu11nución en lP 

ne-crosis celulis.1"" r.epát.ic:a o las 4S t"1c•r~s de- i.sque1oi;;i. 

intencic.n~da seguido de r'i:'pe-rfusi6n 3 hc•ras roas t.arde, 

t-ier(lpO t-1~, el cuñl ha desapDrec:ido la evid&ncia clinicc.. del 

i:.\tit-idrrl \1uic~s similores it la quinidina. 1 de¡:.ririnendo c-l 

polentic-il de ~ctión, la velocida.d máxima de c-..scenso de ln 

fase O de-l ¡:.c•te:nctol de &r.ci6n, disr11inucil!•n en la dur-&ctbn 

y o.ro::·litua de la fas& 2 y prolongc.ción de la l=.~•..,r .. 3. 

"indican,:k Ll1•~ disr<dnuci6n en la respu~st.a de 111err1brc.n"' (29) 

H~ sid<:• rep<:•>t~dt• C30), que los t11edicawent.os psicot.róp1c..:•s 

t iene-n ef.;;.t to'= ad11ersc•s sot•re el sisterh~ cardiovosc.ular, 

el desarrc:.·l lo de o.rri ttnii!s, que est.~n relacionados con 

~lteracic•nes fi'IC•rfc•lOgiCi!1.S en 121s mitc•condrii-ls y podr1hn 

derivc.r e,; ñlgún tipo de y f ibr1 tac il!•n 

ventricult.r ~·-=·r- la prolongaci.::.n del pE:-r1C•do vulner&ble- de 

los vent r tcul~·s corno 11,ec.eini s'11c· e-lec t..rc-f i s1olo9ico, t.at11b\;,,.n 
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lf1ed1ca1l1ent..os con propiedades 

ant.iarritmicas (lll. 

Finalment.e 1 la alterada distribución del Ca:!+ celular es 

uno de los efectos plumbc•t.Ó>{icos y de la isquemia 

conocidos ( 16). La activación inhibición de 1~ 

proteinquinasE<i podria de~·ender de algunét est.ructurc;. de 

la bicapa lipidica y en presencia de varias drogas que 

interactúan con los fosfolipidos se puede conferir una 

profundc. mc·dificación en la interacc:iC•n espetific1:1 de 

protetnas y ltpidos hidrof6bicos, llev&ndo en últ.imo 

t'°rrnino l!.l efect.o cardioprotector int.ensar11ente buscado 

(31 ). 



Efecto de CPZ sobre la intübicit-n inducida 
por Pb2+ de la o>:idacion de succ1nat.o 

ADICIONES 

(0) 

10 uM Pb 2+ 

20 uM Pb 2• 

o 20 40 60 BO 
nA/O/mln( -1)mg(-1) 

-(-) OPZ B5o uM CPZ 

FIGURA 

63 

2 t11g de prol..e:1na de 1111toc1:•ndria fueron incu­
bados en 3 . S 111 l de un rned 1 -=• e c•n \.en i ~ndc• ;!SO 111M 
de s¡;,c.arc•St,; l•) ff!M 1t:- <;Utt 1•1;;.tc·; il) 111M de HE-· 
PES, y 1(1 ug de 1·c.te11.:•ne1 Ei lnt<dlü fL1e o.~1us­

tadc• a r-•H 7,3 CC••• t<OH. Lcss ci:.nc:ent1~ac1ones in­
dicc.di:1s de Pt•2:+ y CPZ fuerc•r. csgrt.:'gadas Lio 
t.err1perat.ura fué de 2S•:•C.. 

14 
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El -:-f ec te. de la CP= S•:•b•'C:- l d L ibe.-rac i•:.111 .je Ca~-+-

101 l•:•c•:•·•dr i al el cual fu& i11duc1d•:O pc1 r Pb2+-. 
2: rug de pr.:•teina u11t•:·c•:•11dr1al 'M1 fué ;;;..greq::.·do 
a 1..••'"l rui:-di·:o sutii lar al d.;sc 1'i to &n la F IúllRA 1 
El rui:-d10 cc•ntenia .:..deo1bs S(l uM CaC 1:-¡ :!(11) uM 
AOP; 5 ug deo ol1gc•ru1cir1a; SO ur1 •jf:' Arisenei.i:o 111, 
y dC•i"'lde.- se indica S(I uM de cl•:•<•:•i:•r•-:•rud:ine. C(PZ"t 
.,. 1(• uM de Pt:.2+ El .·.:·lu111t:n ftfl~l lt•* de- 3 1,11 
La t.::m1perñtura ú .:!S ·:·( 

15. 



El efect.o del incrernE«nt.o de la de CPZ sobre 
la concent.r~c itin de Ca2+ en rrii tocondrias 
tratadas c~n Pb2+. 

ADICIONES 

(O) 44 

Pb2• -f!!!!!!!l!!!!!!l!!!!!!I!~ 21 

Pb 2• • 6 uM OPZ 23 

Pb 2• •10 uM CPZ 2:J 

Pb 2• •20 uM CPZ :49 

Pb 2• •&O uM CPZ 1!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!il 42 

o 10 20 30 40 60 

- Ca 2• Mlloc.(nmol/¡¡) 

FIGURA 3 

2 ''19 de protein& dE- t11itC•CC•ndr1c. fue-r.:•n ln·· 
cubadc•S- esenci&lr11ent.e CC•lh•:O s.e describ& en 
la FlGllRA l, e:·~C&ptc. que:- el A»se:-.-.c.-;;:c. III nt• 
fué agr-Ecogadc• y el 4SCQC12 fu~ ut.tli2.'adc•. 
Después de 3 111inutc•s de l-iernpo de incubo.c:t(•n 
las alicuotas de Cl,2 1111 fue-ron rr:-\.iradais y 
filt.r-ad~s a travr.:-s de filtros M1ll1por de 
0.45 uru de tar11itf'.iC• del poro La r~di•:•acL111idad 

re:tenida en lc•s fil t. ros fué 111!:-dida en un 
espec l6m.et.ro de- c:e-nt.el l~o de- l i qu1do Oc1nde 
st::- indic6 10 uN de Pt•Z+, ést.e- fue eogregadc• 

60 



+CPZ 

F fú!.IRA .i. 

Efect.:. de la CF'Z S•:•bt"e ld c,.r;c10:.11 del Pb::~ c.:-11 t:.-1 
p~t~nctal dt? 111er .. t0 ,·~na :; 1119 •1e- prote111.:. (l"f1 

f1Je1-..:i1• 1 o""lcuba•:k•S en c•:;ndu: lC•íiéS sua1 lares a lc.ts 
.-f¿.0;;r;r i.t.:.s pt:tr;,. l.:. FIC:al.IRA l, e>«c~plo que •1 r111:""d1v 
cont . .:-nli:• 1(1 uM .:!t:- c;&frc111inc. Gn ···~= oji:f Al"o:ena=.:• 
[[t Oc••~1de *st~ ir.dicado, 10 uM .je Pb.2+- v c;(1 uM 
de CP.2 fueron ,:,g.·~·;]ados 

17 
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Secundas 

FIGllRA 

El efecto protector de la CPZ sobre el 
hinchamiento mltocondrial inducido por Pb2•. La 
mitocondrta (N), mg de protelna fueron 
incubados de manera similar a la FIGURA 1. 
excepto que el Arsonazo 111 no fue agregado. 
Donde está !ndlcado 50 uM CaC!2: 50 uM CP7. y JO 
uM de Pb2• fueron agregados. 
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.u.cr.t-1. 1'!111 prot«tivc d!"ICI ofc:blotpn>rrw:ÍQI (CPZ}l:ID cbr IOairdktl oflced in~ 
flmclJoGl-.Sll~ 

l. Tbe ftndinp indic9te &hit CPZ ata~- ol S011-M P"*CU beart mitochoodria apiu 
~ ea.1 • vp&akc Wtlllfüoo. 

'· •• 11d4ilion., en inhiblll tbt dtop of the tnllllnelll.ln• potnitill. .. ..aJ u A»tocboodrial ..-dlial 
PiDdlPd by 1011-M PtiJ•. 
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