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RESUMEN

Se estudia el efecto del etanol sobre la actividad ATP-asa estimada foto-
colorimétricamente y consumo de oxigeno asociado determinado mano-
métricamente en cerebro de rata. Se han realizado experimentos “in vitro”
empleando concentraciones entre 10-100 mM de etanol sobre ratas de 7
meses de edad y ratas neonatas. Un segundo tipo de experimentos se ha
llevado a cabo con ratas de 7 meses de edad pretratadas con 10 g/Kgldia
oral de etanol durante un mes y ratas neonatas de madres pretratadas. El
etanol a los concentraciones de 50°30 y 10 mM estimula la actividad ATP-
asa no sensible a ouabaina y a las concentraciones de 30 y 10 mM inhibe
la actividad ATP-asa Na-K dependiente de membrana en cerebros de rata
“in vitro”. A estas mismas concentraciones inhibe el consumo de oxigeno
asociado con dicha actividad. Las ratas pretratadas con etanol asl como
las neonatas de madres pretratadas presentan una disminucion del consu-
mo de oxigeno con relacion a los controles normales, no se modifica la
actividad ATP-asa no sensible a ouabaina, sin embargo en ratas neonatas
se observa una inhibicién de la actividad ATP-asa Na-K dependiente y en
ratas adultas pretratadas un incremento de dicha actividad. La hemineuri-
na v clonidina “in vitro” revierten estos efectos.
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SUMMARY

The effect of ethanol on the ATP ase activity stimated photocolourime-
trically and the associated consumption of oxygen was studied in the brain
of adult and new-born rats. Experimenis were made “in vitro™ using con-
cenfrations batween 10 and 100 nM of ethanol. A secand serie of experi-
ments were made in rats of seven moths pretreated with 9,29 glkg per day
of ethanol during one month and in new-born rats of pretreated mothers.
In the adult rat, ethanol concentrations of 50°30 and 10 mM inhinbited
na-K ATP ase activity and oxygen uptake associated with this activity.

In chronic treatment, on the contrary, the na-K ATP ase activity was
stimulated in adult rats. This effect was inhinited by Hemineurine and clo-
nidine. In the new-born rats in chronic treatment, ethanol inhinbited na-K
ATP ase activity. This affect was antagonized by Hemineurine.

Key Words: Ethanol, Oxygen uptake, ATP ase activity, Brain, Hemi-

neurine, Clonidine.

INTRODUCCION

Los procesos activos de membrana, re-
presentados fundamentalmente por la acti-
vidad ATP asa (1'2) requieren energia (3)
estando relacionados con el metabolismo
oxidativo (4).

El etanol provoca modificaciones de la
composicion lipidica de la membrana (5),
lo que le confiere propiedades estabiliza-
doras, inhibiendo el intercambio activo so-
dio-potasio (6'7), en tanto que posee un
efecto estimulante sobre la actividad ATP
asa Na-K dependiente (8). No obstante, el
tratamiento crénico con etanol incrementa
la actividad Na-K dependiente (9) y pro-
bablemente la actividad ATP asa no sensi-
ble a ouabaina (7).

En el presente trabajo se estudia el efec-
to “in vitro” del ctanol a las concentracio-
nes de 100 mM (4'6 g/1), correspondientes
a una alcoholemia que provoca un cuadro
comatoso, 70 mM (3'2 g/f), 50 mM (2'3 g/
1), con la que el 100 por cien de los indivi-
duos presentan sintomas de embriaguez,
30 mM (1'3 g/l), con la que el 50 por cien-
to de la poblacién presente sintomas de
etilismo agudo y 10 mM (0’4 g/l) concen-
tracién que corresponde a niveles fisiolégi-
cos de alcoholemia.

Asimismo se estudia el efecto del etanol
en fratamiento crénico sobre la actividad
ATP asa y consumo de oxigeno asociado
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en cerebro de rata adulta y neonata, y las
modificaciones que sobre la actividad ATP
asa inducen la hemineurina, derivado tia-
zOlico de la vitamina Bl propuesto para el
tratamiento del delirium tremens y ¢l sin-
drome de abstinencia agua al etanol (10)
v la clonidina, farmaco propuesto para el
sindrome de abstinencia de algunos psico-
firmacos (11).

MATERIAL Y METODOS.

Se han utilizado ratas Wistar neonatas
(menos de 24 horas de vida) y ratas adul-
tas de siete meses de edad con 386 + 8
gramos de peso, muertas por decapitacion.

El tratamiento c¢rénico se ha llevado a
cabo durante tres meses con una dieta li-
bre con pienso compuesto Sanders indus-
trial y la ingesta “ad libitum”, de una solu-
cion etilica al 20 por ciento v/v tras un pe-
riodo de acomodacion a ésta. La ingesta
media de etanol ha sido de 929 g/kg/dia.

La rata neonata ha sido pretratado ex-
poniendo a la madre a esta solucion etilica
desde una semana antes de unmirla al ma-
cho hasta la retirada de la camada.

La actividad ATP asa se ha determinado
segun la técnica de Wu y Phillis (12), mi-
diendo el fosfato inorganico liberado se-
gun el metodo de Fiske y Subbarow (13)
en homogeneizados de corteza cerebral de
raia.
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El consumo de oxigeno se ha determi-
nado por técnica manométrica directa (14)
con un aparato de Warburg, en cortes de
corteza cerebral de rata. El consumo de
oxigeno ligado a la actividad ATP asa Na-
K dependiente de membrana, se ha deter-
minado por la diferencia entre dos medios
de incubacién (15) uno con exceso de po-
tasio (105 mM) y sin calcio en'el que la ac-
tividad ATP asa esta estimulada, y un se-
gundo medio en el que se ha sustituido el
cloruro de sodio por cloruro de colina, y
en el que dicha actividad estd inhibida
(16).

El contraste estadistico se ha realizado
mediante un test para datos no apareados.

RESULTADOS

1. Efecto del etanol sobre la actividad
ATP asa (Tabla 1)

1.1. Efecto sobre homogeneizados de
corteza cerebral de rata adulta “in vitro™.—
El etanol a las concentraciones 30 y 10
mM inhibe la actividad ATP asa Na-K de-
pendiente de membrana en un 35 y 27 por
ciento respectivamente, mientras que a las
concentraciones 50, 30 y 10 mM incremen-
ta la actividad ATP asa no sensible a oua-
baina en un 22, 33 y 17 por ciento respec-
tivamente.

1.2. Efecto sobre homogeneizados de
corteza cercbral de ratas adultas pretrata-
das con etanol.— El etanol en tratamiento
crénico incrementa la actividad ATP asa
Na-K dependiente de membrana en un 21
por ciento, efecto que es bloqueado por la
presencia “in vitro” de clonidina 0°001 mM
y de hemineurina | y (001 mM.

1.3. Efecto sobre homogeneizados de
corteza cerebral de ratas neonatas “in vi-
tro” — El etanol a las concentraciones 70,
50, 30 y 10 mM inhibe la actividad ATP
asa NA-K dependiente de membrana en
un 89, 49, 97 y 85 por ciento respectiva-
mente, mientras que a esas mismas con-
centraciones incrementa la actividad ATP
asa no sensible a ouabaina en un 97, 91,
67 y 66 por ciento respectivamente.

1.4. Efecto sobre homogeneizados de
corteza cerebral de ratas neonatas de ma-
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dres pretratadas con ctanol.— El etanol en
tratamiento cronico disminuye la actividad
ATP asa Na-K dependiente de membrana
en un 58 por ciento, no modificando la ac-
tividad ATP asa no sensible a ouabaina.
El efecto inhibidor sobre la actividad ATP
asa Na-K dependiente de membrana es re-
vertido por la hemineurina “in vitro” a la
concentracién 0001 mM.

2. Efecto del etanol sobre el consumo
de oxigeno cerebral (Tabla 2)

2.1. Efecto sobre el consumo de oxige-
no de corteza cerebral de rata adulta y
neonata “in vitro”.— El etanol a ninguna
de las concentraciones ensayadas modifica
el consumo de oxigeno de cortes de cere-
bro de rata incubados en solucién de
Krebs-Ringer fosfato pH 7'4 con glucosa
10 mM, potasio 105 mM carente en calcio
en el que se ha sustituido el cloruro de so-
dio por cloruro de colina; sin embargo
cuando el medio de incubacién es solucién
de Krebs-Ringer fosfato pH 7'4 con gluco-
sa 10 mM, potasio 105 mM carente de cal-
cio, el etanol a todas las concentraciones
ensayadas disminuye el consumo de oxige-
no cerebral.

. 2.2, Efecto sobre el consumo de oxige-
no de corteza cerebral de rata adulta y
neonata tratadas cronicamente con eta-
nol.— El etanol administrado cronicamente
a ratas adultas disminuye ¢l consumo de
oxigeno de cortes de cerebro de rata incu-
bados en solucion de Krebs-Ringer fosfato
pH 74 con glucosa 10 mM. potasio 105
mM carente en calcio. El etanol disminuye
el consumo de oxigeno de cortes de cere-
bro de ratas neonatas cuyas madres fueron
tratadas cronicamente con etanol en los
tres medios de incubacion empleados.

3. Efecto del etanol sobre el peso de las
ratas mneonatas.

El peso de las ratas neonatas normales
ha sido de 6'3 *+ 1'2 gramos, superior en
un 10°5 por ciento (P menor de (0’05 al
peso de las ratas neonatas de las madres
pretratadas con etanol cuyo peso fue de
57 X 0’2 gramos.
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DISCUSION

El etanol por su efecto estabilizador de
membrana bloquea el intercambio de so-
dio disminuyendo la conductancia a este
ion (17-18), tambi¢n inhibe la actividad
ATP asa de membrana Na-K dependiente
(19) “in vitro” en rata adulta y neonata;
sin embargo en tratamiento cronico Israel
y col (19) y Rangaraj y col (7) han descrito
un incremento de la actividad Na-K de-
pendiente de membrana en homogeneiza-
cién de cerebro de rata hasta 24 horas des-
pués de la altima dosis de etanol. Los ex-
periemntos presentados en la Tabla I en
rata adulta confirman estos hallazgos. El
estimulo’de la actividad ATP asa Na-K de-
pendiente en rata adulta tratada cronica-
mente con etanol es revertido por la pre-
sencia “in vitro™ de hemineurina y clonidi-
na. La actividad ATP asa no sensible a
ouabaina “in vitro™ es incrementada por la
presencia de etanol en homogeneizados de
corteza cerebral de rata adulta y neonata;
sin embargo esta actividad no es modifica-
da por el tratamiento crénico con etanol
en ratas adultas y neonatas., En ratas neo-
natas cuyas madres fueron tratadas croni-
camente con etanol, se observa una inhibi-
cion de la actividad ATP asa Na-K depen-
diente de membrana que es revertida “in
vitro” por la presencia de hemineurina a la
conceniracién 07001 mM.

El etanol “in vitro™ a las concentracio-
nes ensayadas unicamente inhinbe el con-
sumo de oxigeno de cortes de cerebro de
rata adulta y neonata cuando el medio de
incubacion contiene exceso de potasio y es
carente de calcio, situacién experimental
en la que tiene lugar la mayor estimula-
cion catiénica (16), comportiandose el eta-
nol a este respecto como la mayor parte de
los depresores no selectivos del sistema
nervioso central (20'21). Administrado
cronicamente inhibe el consumo de oxige-
no de cortes de cerebro de rata adulta y
de ratas neonatas cuyas madres fueron tra-
tadas cronicamente con etanol.

La clonidina “in vitro” no modifica la
actividad ATP asa de membrana sodio-po-
tasio dependicnte, pero inhibe la actividad
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ATP asa no sensible a uoabaina en rata
adulta normal (22); en los experimentos
presentados en la Tabla | se observa que
inhibe la activdad ATp asa de membrana
Na-K dependiente e incrementa la activi-
dad ATYP asa no sensible a ouabaina en
homogeneizados de corteza cerebral de
rata neonata normal.

La hemineurina “in vitro” no modifica
la actividad ATP asa de membrana sodio-
potasio dependiente, ni la actividad ATP
asa no sensible a ouabaina en rata adulta
normal (23), pero inhibe la actividad ATP
asa Na-K dependiente de membrana e in-
crementa la actividad ATP asa no sensible
a ouabaina en homogeneizados de corteza
cerebral de rata neonata (Tabla 1).

La clonidina v la hemineurina revierten
los efectos de la administracién crémica de
etanol en ratas adultas sobre la actividad
ATYP asa Na-K dependiente de membra-
na y la hemineurina revierta la inhibicién
de la actividad ATP asa Na-K dependiente
de homogenizados de corteza cerebral de
ratas neonatas cuyas madres fueron trata-
das cronicamente con etanol. La hemineu-
rina es un farmaco muy atil en el trata-
miento del sindrome de abstinencia aguda
al etanol (10) y la clonidina se emplea en
el tratamiento del sindrome de abstinencia
a opioides (11).

Con el presente trabajo se quiere hacer
evidente como niveles de alcoholemia al-
canzables en clinica, poseen un claro efec-
to sobre el transporte activo ionico. asi
coino la importante repercusion que puede
tener el etanol en la embarazada, contri-
buyendo de esta forma al estudio del sin-
drome alchélico-fetal.
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