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RESUMEN

El efecto de la dopamina en el consumo de oxigeno sobre cortes de cerebro de la rata "in vitro" Y estudio de su modificacion
por clozapina, pimocida, tiaprida, clotiapina, droperidol, haloperidol, tiotixeno, lozapina, nomifensina, mianserina, viloxa-
cina, trazodona, doxepina y amoxapina. El consumo de oxigeno en cortes y homogeneizados es determinado por la mano-
metria. En los homogeneizados, el medio de la incubacién es la sucrosa protegida (pH 7.4) con los substratos y los cofacto-
res; en los cortes cerebrales es fosfato del Krebs-Campanero con glucosa 10 milimetros (pH 74), solucion libre de Krebs del
calcio con el exceso del potasio y de la solucién de Krebs en el cual el cloruro de sodio es substituido por el cloruro del coli-
na. La dopamina aumenta el consumo de oxigeno en los cortes del cerebro de la rata incubadas en la solucion del sodio del
Josfato del Krebs-Campanero con glucosa 10 milimetros, su dosage50 eficaz que es el 1.99x10-8M. Este aumento del consu-
mo de oxigeno no se considera en homogeneizados. Las drogas psicotropas utilizadas ponen de manifiesto el aumento del
consumo en contra de oxigeno inducido por la dopamina en una manera no competitiva. El aumento del consumo de oxige-
no inducido por la dopamina es debido a la activacién del Na+ membrana-dependiente - K+, Actividad del aTPase.

SUMMARY

The effect of dopamine on oxygen uptake of slices of rat brain "in vitro" and its modification by pimozide, tiapride, clotiapi-
ne, droperidol, haloperidol, tiotirene, loxapine, nomifensine, mianserin, viloxazin, trazodone, dozepin and amozxapin is
analyzed. Oxygen uptake in slices and homogenates is determined by manometry. In homogenates, the incubation medium
is buffered sucrose (pH 7.4) with substrates and cofactors; in slices it is Krebs-Ringer phosphate with glucose 10 mM (pH 74),
calcium free Krebs solution with excess of potassium and Krebs solution in which sodium chloride is replaced by choline chlo-
ride. Dopamine increases oxygen uptake in slices of rat brain incubated in Krebs-Ringer phosphate sodium solution with glu-
cose 10 mM, its effective dosage50 being 1.99x10-SM. This oxygen uplake increase is not seen in homogenates. The psycho-
tropic drugs used antagonize the oxygen uptake increase induced by dopamine in a non-competitive fashion. The oxygen
uptake increase induced by dopamine is due to activation of the membrane-dependent Na+- K+, ATPase activity.

INTRODUCCION

La dopamina incrementa el consumo de oxigeno de cortes
de cerebro de rata "in vitro" (1-3), este aumento del consumo
de oxigeno cerebral se debe al estimulo de la actividad ATPasa

por la ouabaina (conocido inhibidor de la ATPasa de membra-
na sodio potasio dependiente), la fenoxibenzamina y los blo-
queantes de adrenoceptores beta (1).

En este trabajo se pretende analizar la interaccion de

de membrana sodio potasio dependiente que incrementa la
concentracion intracelular de ADP que a su vez aumenta el
consumo de oxigeno cerebral (4-7). El incremento del consumo
de oxigeno cerebral inducido por la dopamina es suprimido

diversos Farmacos psicotrépicos (clozapina, pimocida, tiaprida,
clotiapina, droperidol, haloperidol, tiotixeno, loxapina, nomi-
fensina, mianserina, viloxacina, trazodona, doxepina y amoxa-
pina) con la dopamina sobre el consumo de cortes de cerebro
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Figura 1.- Curva dosis-efecto que relaciona la concetracion
molar de dopamina (DA) con el porcentaje de incremento de
consumo de oxigeno en cortes de cerebro de rata “in vitro” en
ausencia y presencia de distintos farmacos neurolépticos.
OControl: Q Tiotixeno 106M; ®Pimocida 10°M; B Haloperido!
106M; aClotiapina 10°°M; ADroperidol 106M; ¥ Clozapinal0®M;
Vioxapinal05M; xTiaprida 10" 6M. Valores medios + ESM de al
menos cinco valores para cada punto de la curva. El medio de
incubacion es solucion de Krebs-Ringer fosfato con glucosa 10
mM y potasio 5 mM.

de rata "in vitro". También pretende analizar el efecto directo
de dichos farmacos psicotropicos (antidepresivos y neurolépti-
cos tipicos y atipicos) sobre el consumo de oxigeno de cortes y
homogeneizados de cerebro de rata y sobre la actividad
ATPasa sensible y no sensible a ouabaina.

MATERIAL Y METODOS

€} consumo de oxigeno en cortes y homogeneizados de
cerebro de rata® in vitro* se determiné por técnica manomé-
trica (8). En homogeneizados el medio de incubacién fue saca-
rosa tamponada a pH 7.4 con sustratos y cofactores(9); en cor-
tes de cerebro de rata se emple6 solucion de Krebs-Ringer fos-
fato pH 7.4 con glucosa 10 mM Y potasio 5 mM. El consumo de
oxigeno ligado a la actividad ATPasa sodio potasio dependien-
te de membrana se estimé mediante el proceder de Gubitz y
col (5). La actividad ATPasa en homogeneizados de corteza
cerebral de rata se estimo mediante el proceder de Wu y Phillis
(10). Se determiné la dosis-eficaz50 que relacionaba la con-
centracion molar de dopamina con el incremento de consumo
de oxigeno en cortes de cerebro de rata mediante el proceder
de Litchfiel y wilcoxon (11). El contraste estadistico de los
datos fue un t-test para datos no apareados (12).

FARMACOS

Se han utilizado los siguientes farmacos: Dopamina clorhi-
drato (Sigma), Tiotixeno (Pfizer), Pimozide (Janssen),
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Figura 2.- Curva dosis-efecto que relaciona la concetracion
molar de dopamina (DA) con el porcentaje de incremento de
consumo de oxigeno en cortes de cerebro de rata “in vitro” en
ausencia y presencia de distintos farmacos antidepresivos.
OControl: ®Nomifensina 10°°M; Q Trazodona 10°5M; B Doxepi-
na 106M; « Mianserina 106M; A Amoxapina 10°°M; % Viloxacina
106 M. Valores medios + ESM de al menos cinco valores para
cada punto de la curva. El medio de incubacién es solucion de
Krebs-Ringer fosfato con glucosa 10 mM y potasio 5 mM.

Haloperido! (Janssen), Clotiapina (Wander), Clozapina
(Wander), Droperidol (Janssen), Loxapina (Am Cianamid),
Tiapride (Sanofi Synth) , Nomifensina (Hoechst), Trazodona
{Angelini), Doxepina (Pfizer), Mianserina (Organon),
Viloxacina (ICl), Amoxapina (Am Cyanamid).

RESULTADOS

El clorhidrato de dopamina incrementa el consumo de oxi-
geno de cortes de cerebro de rata “in vitro® incubados en
solucion de Krebs-Ringer fosfato con glucosa 10 mM Y potasio
5 mM, siendo este aumento dosis-dependiente (Figuras 1y
2). La dosis eficaz50 de dopamina es 1.99 x 108M. Este incre-
mento de consumo de oxigeno no se observa en homogenei-
zados ni en cortes de cerebro de rata cuando el medio de incu-
bacion contiene exceso de potasio (10° mM), déficit de calcio
o se sustituye el cloruro de sodio por cloruro de colina.

Los farmacos psicotropicos estudiados a la concentracion
de 10-M no modifican el consumo de oxigeno de homogenei-
zados y cortes de cerebro de rata incubados en solucion de
Krebs-Ringer fosfato pH 7.4 con glucosa 10 mM Y potasio 5
mM, tampoco modifican el consumo de oxigeno ligado a la
actividad ATPasa de membrana sodio potasio dependiente, ni
la actividad ATPasa sodio potasio dependiente de membrana,
ni la actividad ATPasa no sensible a ouabaina , pero antagoni-
zan el incremento de consumo de oxigeno inducido por dopa-
mina, siendo este antagonismo de tipo no competitivo y pro-
bablemente inespecifico (Figuras 1y 2). DISCUSION El clorhi-

ANALISIS DE LA INTERACCION DOPAMINA-FARMACOS PSICOTROPICOS SOBRE EL CONSUMO DE OXIGENO



drato de dopamina incrementa el consumo de oxigeno de cor-
tes de cerebro de rata “in vitro" incubados en solucién de
Krtebs-Ringer fosfato con glucosa 10 rnM Y potasio 5 rnM
siendo este aumento dosis-dependiente. Este incremento de
consumo de oxigeno inducido por {a dopamina no se observa
en homogeneizados (preparacién que carece de membrana),
ni en cortes de cerebro de rata cuando el medio de incubacién
contiene exceso de potasio (10° rnM), deficit de calcio o se sus-
tituye el cloruro de calcio por cloruro de colina (1). Ei exceso
de potasio o el deficit de calcio en el medio de incubacién
incrementan la actividad ATPasa de membrana sodio-potasio
dependiente (13.14.15); mientras que la ausencia de sodio
abole la actividad ATPasa Na*-K* dependiente (1,5,9,16). El
incremento de consumo de oxigeno inducido por la dopamina
es muy similar al inducido por el ion potasio y es abolido por
la ouabaina conocido inhibidor de la ATPasa de membrana
Na*-K*, dependiente (1). Ei incremento de la actividad ATPasa
de membrana ha sido descrito por varios autores (5,6,7) y es
abolido por los blogueantes de adrenoceptores beta, la feno-
xibenzamina y el haloperidol (1,4) . En este trabajo se demues-
tra que los farmacos neurolépticos y antidepresivos estudiados
a concentraciones a las que no modifican la actividad ATPasa
ni el consumo de oxigeno en cortes y homogeneizados inhiben
el incremento de consumo de oxigeno inducido por la dopa-
mina en cortes de cerebro de rata incubados en solucién de
Krebs-Ringer fosfato pH 7.4 con glucosa 10 mM, siendo este
antagonismo de tipo no competitivo y probablemente inespe-
cifico, ya que la mayor parte de estos farmacos se comportan
como estabilizadores de membrana al bloquear los canales
i6nicos dependientes de voltaje, principaimente los canales de
sodio (17-19).
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