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RESUMEN

Teperimentalnente se indujo dafic en witocondrias de
corazemt de rata com la  adwinistracién de diferentes
conecenlraciones de P2+, semejande las alieracionas
encontradas en  la  isquemia micc&rdica, fon aumento en 1
permeabi lidad al  CaZ+, Se valordt sy efecto en la
respiracién mitorondrial (oxidacidn de succinato),
liberacion d& a2+, polencizl de membrana e hinchamiento
mitocondrial . Al asdicionar - Pb2+, 1la claropromazina
dismimayd &l CCNSUMS de Ozigeno, inhibié la entradas
de Cal+ v reestasblecid la capascidad de la mitotondria
pars atumular egte idén, relacionade & su vex con  la
efectividad de generar un potencial transnembranal
sdecuade y  retardar  la wveloridad de desenergizacidém
Igualmente la cloropromazina  preservé de una manera
efectiva los cawbios en &l volumen inducidos por la

adicién de Fbl+

Existen varics interrogantes del wecanisms por el cual
actban las fenotiazinas y otras droegas sinilares, en
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trabajos previaos se ha planteada su  accidén en  la
estabilizacidén de los grupas tLioles, inhibicién de las
fosfolipasas y en ecpecial la fosfolipasa AZ dependiente
de Cal+, iwpidiendo la degradacién acelerada de fosfa-
lipidos, en especial de la fosfatidil-etanclamina vy la
fosfatidil-colina. Luego, la inzercidn de CPZ entre las
capas lipidicas de la membrana interna podrix inducirc
modificacicones estructurales que se traducirian en una
disminucidén en la permeabilidad inespecifica a cationes,
la estabilizacién celular, previniendo la isquemia y can

efectos antiarrituwicos, similares & los del Tigo 1.
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1. INTRODUCCION

A pesar de los adelantos en la rciencia wmédica, 1a
tardiopatis isquémica representa un seric problema wundial
de salud piblica, No ohstanie ¢l desarrolle de técnicas
intervencignistas utilizadas pars sy  diagnéstico vy

tratamienta, &5 una causa de mortalidad importante.

Existen patrones raticles, soricgculturales y diversos que
favorgcen &) desarrcolle de la cardiopatlia atercesclercsa,
considevadx ¢como el principal desencadenador del evento
isquémice, Oiras causas de¢  enfermedzd isQuémica san
comproanise atercuatose de vasos epicardicos, ocupan. un
bxjo portentaje y obedecen en su  gran mayoria a olras

patmlag!%e e bhase.

Exiaten diversas maneras de preservar &l miccardio ante
un  evenic iagquémicao, come la cirwugla lewprana (1),
la angiceplastia (23, la troembolisis (3,4,5,48), las

antiootidantes (71 vy el wsa de medicamentos tales come

Alguncs de loas resultadas aqul presentados fusron

rputtlicados en‘Comp. Bicchem. Physicl. 19331



lus  vasodilatadores (R)), las betablogueadores (%) y  las
anticoagulantes, entre otros (4). 3in embargo, existen
otras formas de preservarlo, haciende que &l wiccardio
sometido a una noxa isquemica resista  durante un mayor
periade de tiempo. Es as{, coma los derivados de las
fenotiazinas y en especial la cloropromazina han aportade
una  manera nas de tratamiento en la cardiopatia isquemica

C10,11,32, 0.

La claropromazina (CPZ) es una droga dervivada de las
fenatiazinas que posee una amplia actividad biclédgicx,
incluyenda efectos sedantes, antihewéticos y propiedades
vasodilatadoras periféricas (13), La accion protectora
de la CPEZ, en una gran variedad de noxas celulares ha
side muy bien documentada, come ejemplo esta el amplio
efecto protector ae las wembranas celulares en higado
de rata durante los ‘episcodies de anoxia aguda (14).
Dentro de este contexto Born y Foster (10) sugirieron que
las fencotiazinas podrian tener un efecto benéfico durapte
el infartc del wiccardico, ﬁrcbegiendo las mitocondrias
en  contra de los efecteos deléterecs de la hipoxia. In
Vive, el pretrataniento con CPZ, un potente inhibider
de las fosfolipasas, diswminuyé la extensién del dafic
celular redujc  la hidrolisis . de fosfalipidos, 1a
permeatrilidad al CaZ+ vy conservéd  la integridad de la

thetbrana (135,



Es comecida que el plowme (PB2+) tiene efectos téricos
celulares, en especial scbre el metabalisma ¥  la

viakilidad celular, alterando & distribucién y la

permeabilidad al CaZ+ intracelular y mitocondrial C18).
Es as{, como el PbR+ sinula las efectos inducidos
por 1 tequemia alterando la biodisponibilidad del Cale,

Ilevando gradualmente & la muerte celular.

Es conecida que €1 P2+ agregado in _vitro & los sistemas
biclagices inhibe el transporte de Cal+ en mitocondrias
aisladas de cerebro vy corazén, y en células de cerebro
e higado C(i8). La acumulacion de CaZ+ mitocondrial
dependiente de energia es inhibida marcadamente por el
Pb2+, siendo el corazén el principal 6rgana  daftado

por las efectos plumbotéxuicos (16) .

En este trabaic invesligawos la capacidad de la CPZ para

proteger a las mitocondrias de corazon sometidas a una

intoxicacidn por P2+ - utilizando concentraciones
diferentes de la droga. %Se valord su efecto en la
respiracién mitotondrial (extidacion de succinatal,

liberatién de Cal+, patencial de mewbrana ¢ hincthamiento

Cmitocondrazl.



2. MATERIALES Y METODOS

B abtuwviegron corazcnes de rata, los cuales fueron

hedhogeneizados en  satavrosa 0,268 M, luM de EOTA  en una
proporcidn de 20 Vol/gr de tejido. El homogenado se
centrifugsd =a 800 g/1C¢ min., s& tomd el schrenadante y se
centrifugé a B04G0 g por 10 minulos. Se descarld el
sobrenadante, dejanda en &1 precipitade la fraccid:
mitotondrial, la Qque se suspendi® en  su volumen original
par; su lavado y se centrifugd puevamenie 10 winutos &
"G00 g. Bl precipitade can la  fracecidén mitocondrial se
resuspendid en sacarcsa 0,28 My se determiné la proteina
per el m&tode de Lowry (17). La respiracidn mitocondrial
fué valorada polarograficamente con un elécirode de
e Clark El transporte de Cal+ fue medido
espectrofotonetricamente a £835~675 nm, conn el uso de
Arsensze 1Tl (I18), Alternativamente el transporte de
Ca2+ fue investigado con £1 uso de ABCAZ+  (act. esp
1000 cpmsnmel ). Los tambios en el potencial transmembranal
fueron evaluades par un espectroscopic de doble Jongituo

de onda & 8%3-517 nw (153, El  hMinchawiento mitacondcial



fué estimade por cambics en la densidad ¢ptica o 540 nm.
Las proteinas fuercn determinadas por el método de Lowry
et al. (173, La cloropromazina fue entregada por el
Q. José Guardiola de los laboratorics Fhone-Poulenc

Pharma de México.
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3. RESULTADOS

El efacic de 1la CPC sabre la oxidacién de succinato es
maetrage  en ls Fig. 1 Como se  observa, €l consumo ode
igens fue  progresivamente deprimido de &3 a 68 nhd
G/rnin/ig  cuandoe  concentiraciones cada ver mayores de Phls

fueron sgregadas.

La adicidn de CFT & las mitocondrias tratadas previasmente
can  plome o produso prateccidn, pero €1 un ligerc

autienta en el efecto inhibitorice del P+

Al adaciconas ZO0 uM PRI+, la CPZ disminuyd el consuno de
crigens Ze ER a 12 nA U/minsmg.  Estos  resul tados podrilan
e@star de aiuerdoe con el efecto inhibiterice reportado de la

CPZ sobie la condacicon de succinato (200

£l efects protector de la CPT  sobre la inhibticidn de la

entrads de (al+ se ilustra en la Fig. 2. De acuerdo con

lows repac tes previos (15,160, la adicién de 10 ull PLI+ &

la wexzcla antabe casi completamente la acunulec1dn de Cal+
.

en las miteorondrras de rorazdn fin embarges, la  adicien

de 50 uM de (P2 & las mitotendrias  tratadags con 10 uM de

Flz2+  reestablecift la capacidad e
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acuular  Cal+. De manera interesante, la claropircmasing
por sl migma incrementd la  acunulaci&én de Cal+ en la.

mitocandrias contrel.

Con ¢l fin de cuantificar el efecto protector de la CPCT
scbre la liberacion de Cal+ ‘inducida por Ph2+, se realizd
un  esperimento  usando  45CalZ+. La Fig. 3 indica que
canfartie &8 incrementada la caoncentracién de CPZ ., la
liberacien de CaZ+ inducida por 16 uM de Fb2+ fus
inhibida. Esto demuestra la maxima proteccién obtenida

can 20 uM de CPZ.

Esta bien documentado que la habilidad de las mitocondrias
para actuwulae altas coencentracicnes de Cal+ se
releciona can sy tapacidad parda generar  un potencial
transmembranal 21,2273, Fue explorade el efecto de la CPZ
en el abkstimenta del potencial de wembrana con la

adician de Cal+ y Fbl+ En la Fig. 4-A s5e denuestra la

eficienciq & las mitocondrias control({) pars construir
un  poteatial de mekrana, debide a la oxidacidn de

sutcinuta

Sz obtuvo un nivel alte en &l potencial  de nenbranx,
€l cual enpexd gradualmente & caer debido al Caz+
liberado, al mencs que 50 uM de CPZ fueron  agregados.
Cuanda la CFZ fue agregada wl wedic de incubacion, las

mitacondrias  rapidamentse alcanzaren un alte nivel ea 21



potential de membrana. La Fig 4-B describe gque cuando
10 uM de PL2+ fue agregadc & la mez=cla en adicion
&l Ca2+, ia mitccondria forma wun potencial de membrana
transitoric pera vuelve réapidamente a desenergizarse. En
estus condiciones, la CPZ a 50 uM induce un aumento en
el nivel del potencial de membrana y retarda la velocidad

de desenergizacien,

Es conecide que el Pb2+ produce wun efecto deléterec en
la  mewbrana  interna mitocondrial, que resulta en un
hinchamiento de los organelos €232 Se¢ exploréd la
eficienctia de 1la CPZ en proteger las mitocondrias de tal
efecto. La Fig. 5 denuestra que la adic:en de 50 uM  de
CPZ preservé de una manera efecliva los cambios en el

volumen inducidos por la adicidn de 10 uM de PL2+,



4. DIZCUSION

En un trabajae previco, publicade por Chévez et al. se
discutis Cathe el  Pb2+  induce liberacidn del  Ca2+
witcecondrial por bloqueo de los grupos 3SH (15).  El
fpresente estudic, establece que la Claorcopromazina &

une  ctoncentracion de 50 UM evita el  dafle wmitocondrial

provocado por 14 uM de Ph2+. Dado que la CPZ no h&a
sido  reconccida coma un agente pretector " que reaccions
con los grupcs  tioles, su efecto benéfico debe ser
atribuidoe 2 otroe KECANISHO. La CPZ hia demncstrada

previswente su efecto protector sobre los hepatocitos en
el dafic isquémice por inhibicién de las fosfolipasas
celulares (V%) El mecaniswe  aparente por el cual
muchoe grupcos  sulfhidriles inducen liberacién de CaZ+
es a tvaves de la activacion de fosflipasa AZ (240
dependiente de CaZ+. £in embarge, es provable que el
mecant oo propuesto por el cual la CPE previene del dafio
mitocondrial inducido por el Ph2+, padria  ser a travées de

una  accién infabltoria de la Fosfolipasa AZ.

El mecaniswe exaclo de la CPT para  prevemr dafle  celular
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€s desconccido, asl comeo diferentes sitios potenciales han
sido sugeridos. El efecto de la CP2 est4 asociado a la
disminucién de los iones de Ca2+ mitocondrial v celular
La pérdida de la habilidad de las biocwembranas para
regular el calcio intracelular ha sido considerada como la

funcidn critica alterada durante el dafie irreverible (25).

Un estudic presentado por Chien et al. (13Y  demostré  1a
degradacion importante de fosfolipidos de wmembrana en
aspciacién con isquemias prolongada en hepatocitos, que
llegé & ser del 40 al SO0 % transcurridos 3 horas del
evénto ¥ tomo las células miccardicas remccionan de  una
maners similar & las células hepaticas con la degradacién
acelerada de fosfolipidos, en especial de la fosfatidil-
etanolamina y la fosfatidil-colina. Esta disfuncién

mwembranal  puede ser prevenida con la CP2.

No  obstante, nosotros no podenmos excluir que la  CFPE
es una droga hidrofébica y ha side establecido que
moléculas lircfilicas come los andstesicos locales, a
través de su  abgoreidn dentra de la matriz  lipidicas
estabilizan las menbranas en contra de muchos efectos
delétereos (26,27). lLuego, la insercién de CPZ entre las
capas lipidicas de la mewbrana interns pedria inducir  las
moedificaciones estructurales, que se& traduciria en una
disminucifn en la permeabilidad inespecifica & cationes

Este mecanisme antericr pedria erplicar coma la CPT pueds
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Fprevenir la activacién plagquetaria in vitro, estabilizandc
las células rojas e inhibiende el factor por el cual
activan las plaquetas para su efecto trombagénico come es
el ADF likerade por los eritrocitos, los cuales estan
expuesios a una excesiva tensidén hemodinamica en el sitio
de la hemorragia ocurrida por una fisuracién de una placa
atercesclerdtica, por 1o tantc, un efecte antihemolitice
podria contrarrestar el efecto activador de plaquetas
[SEN] Este ha llevade & pensar que otras drogas que
raseen este efecto de la CPZ podrian disminuir 1la
incidencia de trombosis arterial coronaria, cuando ésta es
inducida por circunstancias de anormalidad sobre las
células rojas, tales cowmwo la hemorragia a través de una

flaca ateromatosa.

Las fenotiazinas tienen wiltiples efeclos sobre la funcidén
¥y estructura de membrana y est4d bien establecide que
gproducen un bloquec de los flujos del ién Cal+ en el
sistema nervioso, médula renal vy preparaciones musculares.
Esta accién es revertida por altas concentraciones de

calcio 14,273

Obviamente, 1z reduccién del calcia en el tejido podria
ser simplemente ¢l efecte protector de la droga. Por otro
lado, si la droga tiene un efecto bloqueador de la entrads
de calecia dentre de las células, un nivel reducido podria

alargar la viabilidad de las mismas (28}, es asi como &n



la Fig. 2-R &1 administirar {PZ en presencia de talcio
luege de establecide un potencial de membransa, ésile se

reestablece & valores guperiores.

En un estudic previe, Chien &l al. (14) demostiraron cdmd
&l efectc de la CPZ no parecte ser el enlentecimiento o
reetarde en 2l procesa que  lleva finaluwente & ls muerte
celular, va que hube evidencia de una disminucidén en la
necrosis celular hepaticta & las 48 horas de  isquenia
intencionada seguido de reperfusidén 3 hkoras was tarde,
tiempe en gl cwal ha desaparecido la evidencia clfnica del

pretratamiente can CPZ.

La cleropromazina v otras fencliazinas tienen propiedades
antiarrituicans similares & la quinidinag, deprimiendo &)
potencial de accion, la velocidad maxima de ascenso de 1a
Tase @ del potencial de accidn, disminucidn en la duracidn
y awslitua de la fase 2 y prolongacién de la {use 3,
“Indicande unz disminucion en la respuesia de membrana (297
Ha sido reportado (30, que los medicamenios psicotrépicos
tienen efsrtos  adverscos sobre €l sistema cardiovasctular,
txles cows la anduccién de canbices anermales en el ECGE y
el desarrcllo de arcitminse, que estan relacionados con
alteracticones norfologicas en 1as witocondrias y podrian
derivar  en algon tipe de arritmia ¥ fibrilacién
ventricular par la prolongacién del pertedo vulnerable de

los veniriculos como mecanisme electrefisiologico, tambien



atribulde & los

antiarritmicas (112,

Finalmente, l& alterada

unao de los efectos

conocidos (162, La

proteinquinasa  podria
la bicapa liptdica y en
les

interactaan con

profunda medificacidn
proteinas y lipidos

térnine al efecto

(313,

demis

fosfolipidos

hidrofébicos,

cardioprotector

medicamentos con propiedadas

distribucion del Ca2+ celular es

plumbaténicos y de la isquemia

activacidén o inhibicién de 1x

depender de alguna estructura de

presencia de varias drogas gue

se puede conferir una

en la interaccidn especi{fica de

llevande en Oltimo

intensamente buscado



Efecto de (PZ sobre la inhibicién inducida
por Pb2+ de la etidacion de succinato

ADICIONES
‘mwwmwwmmwmmwwmlha
10 UM Ph 2+ . 78

AN

B 11 i

M
U L L
o 20 40 80 80 100
nA/O/min{ ~1)mg(-1}

) orz NNs0umcPz

FIGURA 1

2 wg de proleina de mitocondria fueron incu-
tados en 3.5 ml de un media comtenienda 250 oM
de sacarosn; 10 M de suctiaste; 10wl de HE-
PES, v 10 ug de cotensnan El wmedio fue ajus-
teder & pH 7,3 con KOH. Las concentraciones in-
dicadas de P2+ y CPZ fuercn agregadas. La
temperatura fué de 26:0.
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Flaura 2

El zfecto de la CPC sobee 1z liberacicn de Cal+
witocsadrial el cual fue  ioducids por Ph2+
T mg de proteisa witocoadrial (M1 fue agregedo
a un medio similar al desceito en la FIGURA .
€l medio contentfa ademéas S0 uM Calll; 0G0 uM
ADP: S ug de oligomicina: 50 uM de Arsenazo 111
y donde se indica 50 uM de clafopramazina (CPEN
y 10 uM de Fbl2«+ £l solumen final tue de 3wl
La temperatura a 25




£l efecto del incrementa de la de CPZ soure
la concentracitn de CalZ+ en mitocondrias
Lratadas con PbZ+. -

ADICIONES

(G

Pb 2~

Ph 2+ + 6 uM CGPZ

Ph 2+ 110 UM CPZ

Pb 2+ 20 UM GPZ

Pb 2+ +60 LM GPZ

M o 2+ Mitos.(nmol/g)

FIGURA 3

2 ng de g@roteina de mitoecondria fueraen  in-
cutiades  esencialmenie cedws ce  describe en
la FIGURA 1, excepto que el Arseasco 111 ne
fué agregadc y el 45CaClZ: fué utilizado.
Después de 3 minulos de tiempo de incubacien
las &licuotas de 0,2 wl fueron retiradas y
filtradas a través de filtros Millipor de
0.45 um de tanafo del pore. La radicketividad
retenids &n los filtros fuéd wedida en un
espec témetro de centelleo de liquido Oonde
se indicd 10 uM de PLl+, é&sle fue agregado
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Efecty de la (FZ scbwe la accinn del PbBI+ e el
potencial de  men ana . 2 w3y de . proteina . (H
fuersn 1ncubados en condicicnes similares & las
descritles para la FIGURA 1, excepto que &l nedis
contenta 10 uM de safranina en vex e Accenaza
e Donnde estd indicado, 10 uM Jde Pbl+ y SO uM
de CPZ fueran agregados.
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FIGURA 5§

El efecto protector de la .CPZ  sobre - el
hinchamiento mitocondrial inducido por Pb2+. La
mitocondria (M), 2 mg de proteina fueron
incubados de manera similar a la FIGURA 1.
excoplo que el Arscnazo Il no fue agregado.
Donde  esta Indicado 50 uM CaCl2: 50 uM CPZ y 10
uM de Pb2+ fueron agregados. ,



IR
SALR

RIBLIOGRAFIA

CONGTANTINT C. CORDAY E. LANG T. MEERBAU S.
Revascularization after 3 hours of corcnary arterial
ccclusion: Effecte on regional cardiac metabolic
functicn znd infarct size. Am J Cardicl. 1975; 36:
I63-334.

MEYER . MERX W. SCHMITZ. Percutansus transluminal
coronary angioplasly inmediately after intracorona-
ry streptolysis of transeural myocardial infarction.
Circulation. 1982; 6:905-913.

BRAUMWALD €. KNATTERUD 5.L. PASSAMMANI E.P. ROBERTSON
T.L. Anncuncement of critical change in  thrombe.ssis
in myocardial infarction trial. J Am Coll Cardiol.
1587; 9:467.

GUNNAR el x«1  ACC/AHA TASK FORCE REPORT. JACC. 1990;16:

SAG-T5T

SOREL EB.E. Coronary thronbolysis and the new biolagy.
I Am Call Cardiocl. 1989;14:350-860.

BRAUNWALD £. Thrombolytic reperfusion of acute
myocardial infarction! Resclved and unresclved issues,
J Am Call Cardicl 1988;12:35A-92R.

80LL.I R Qrygen—derived free radicals and postischimig
myocardial dysfuncticon ("Stunned myccardium®). J  Awm
Coll Cardicl. 1988; 12:239-43.

BADGER K.5. ®ROWN B.G. GALLERY C A. BOLSON E.L. DOGGE
HT . Oilalacién  arterial coronaria ¥y respuestas
rewodinamicus luego de terapia con Jdinitrate de
igasartide en pacientes - con enfermedad arterisl
coronaria, Am I Cardicl. 1985, 56!390-295.

BOYLE D .M. BARBER J._M. MCELLMOYLE E.L. Effect of very
early intervention with metoprolel  om myocardial
infarct ci1ze. Br Heart 7. VHE3I, a45:20%-~




0

BORN 4.4, Possibile rele for chlorpramazine 1n protec—
tion against myvotardial infarcltion. Lancet. 1973; 1.

&az

ARLOCK P. GULBERG B. OLSSON Cardiac Electrephysio-
lagy of four npeuroleptics: Melperons, Haloperidol,
Thioridazine and chlarpromazine. R Arch Fharmacol .
1378, 304:27-3&

CASTAMD K. CULEBRRAS C. CHAVEZ E. Protective role of
chlarpromazine on lead-induced daage to henrt
mitoachondria. Caomp Birochew Physiol. 1991, CEPC-3%2

CHIEN K .R. ABRAMS J. SERRANI A. MATIN. J. FARBER. J.L.
Accelerated phospholipid degradation and associated
nembrane dysfunction in irreversible ischemic liver
cell 1njury. I Bial Chem. 1973; 283:4&03-48317.

CHIEN #.R. ABRAMZ J. PFAU R.G. FARRER J.L. Prevention
af  chlarpromazine of ischemic liver cell desth. Am
J Fathol., 1977, 8%:535-558.

CHAVEZ €&. JAY ©O. 8RAVO C. The mechimnism  of lead
induced mitochondrial Ca2+ efflux. J Bicenerg
Bienenbr. 1387, 19:235-295.

KAFOOR 3.C. VAN ROS3UM D.v. Effects of PL2+ added
itn witro on Cal+ movements in isolated mitochondria

and  slices of rvat kidney cortex. Riochewm Pharn.
TR 7TI=1778.

LOWRY D0O.H. ROSEBROUGH N.J. FARR A.L. RANDALL R.
Protein weasurement with the feolin phencl reagent,
J Eral  Chem. 1951; 14:425-44%9.

KENDRICI. N.C. Purificaticn of arsenaze 111, &
Cal+-zensitive dye. Anal Biochem. 1976, 76:487-
501

AKERMAN K. E. and WIFSTROM M.F K. Safranine as & probe
of the nitochandrial  wenbrane potential. FEBS Lett.
1976; &8&:191-1597

suGclvama 5. OZAwA T T  Heart J. 20:657-665.1%79
CHAVEZ E. JAY bO. Control of mitochondria Cal+ ef flux

by ADP-stinulated glutamic dehydrogenase J Ricenerg
Eigmenty 1937 19:871-530.



e
Perige

TONINELLO A. SILIPRANDI D. AILIPRANDI N. On the
mechanism by whichk M32+  and adenine nucleotides
restore menbrane tential in rat  liver mitochondria
deenergized by 2+ and phosphate. Biochen Biophys
Res Cammun. 111:1792-7497 . 1983,

SCOTT K.M.  HWANG K. M. JURKOWITE M. BRIERLEY G.P.
lon transpart by heart i toctoendria. X111-The
effects of lead on mitochondrial reactions. Arche
Biochemw Biophys. 1971; 147 :5587=567.

BEATRICE M.C. PALMER Y. W. PFEIFFER D.R. The relation-
ship  between mwitochondrial  membrane permeability,
nenbrane potential, and the retention of Cal+ by
mtothondria. J Biol Chem. 1980; Z55:8663-8671.

FARBER J. L. CHIEN K.R. MITTNACHT S. The pathogenesis
af i1rreversible cell injury in ischemia. A J Pathal |
1931, 102:271-221 .

AZZ1I A, SCARFA A, Inhibition of K+ transport in liver
mitochandria, Riochim Biephys Acta. 1967;1027-108%,

JUDAH 1.0, MC LEAN A.E.M. AHMED K. CRISTIE G.S

Ten transport by heart witcchondria. Relention and
1eas of energy coupling in  aged hesrt witochondria,
Bicchen Ricphiys Acta. 1385, 94:441-45)1

CHIEN W.R. PFAU K. FARBER J. Ischemic Myccardial cell
injury. A J Pathol 1979 97:505-530.

FOWLER M McCALL D. CHOU T. HOLMES J. Electrocardic—
graphie changes and cardiac arrhythinias  in patients
receiving  psychedtropic drugs.  Aw I Cardicl. 1976,
37 ZI%-230

KITAZAWA M, SUGIYAMA S, OZAWA T. MIYAZAHI Y Mechanisn
of chlorpremasine—~induced avrhythnag Arrhythinia  and
mitrehondria dysfunctien. J Electrocardialegy 1381
L SRR IR b B Epdrd

TERUTAIHI M. YOSHIMI T. RYDJI M. BINIU Y.  Inhibitory

acticon af chlarpromazing, dibucaine and cther
phosphalipid-interacting druge orn calciun-activated
pricspbealipid dependent protein-tinace. I Bialeg

Chismist.. 1930, Z55183783-33&0.



R B O L
b AR YD s
PLEASE RETURN WVITER

& 48 HOURS OF RECEWT.

CBPC—MS 892

“omy. Biochrm, Physiol. W0l 00C, No. 0, pp. 000-000, 1 991

rmnd w Grest Briwin

29} 13.00 + 000

Y

prasmon Preve pic

.PROTECT IVE ROLE OF CHLORPROMAZINE ON
LEAD-INDUCED DAMAGE TO HEART MITOCHONDRIA

Rarage Castafo, Cantos Cuneamas, Cecriia Zazurta and EDMunpo Crivez®

Diepariamento de Bioquimics. Instituio Nacional de Cardiologia, Ignacio Chiver, Mixico, D.F.1 4080
(Telephooe: $73-29-11)

(Received 6 Avgacr 1990)

wmm—l mmdmdmmmu(m)uthw&mduhw
08 was studied
lmﬂnﬁnphdnlzmnmnnmmdso;cupmua.:hnnnu'ochmadmu“m-
Cal* uptake imbibisoo.
3. 1o addition, CPFZ inhibits the drop of the transmembrane potential, as well 12 mitochandrisl swelling
a8 induced by 10 M P!*,
&llhpmpodmllkwmmdadmwmhduwmum“u
Sological membraoes.



	Portada
	Tabla de Contenido
	Resumen 
	Texto
	Bibliografía



