
COMUNICACION CORTA

Evaluación del efecto del lobenzarit en el da°o
hepético inducido por dietilmaleato en hígado
de ratón

Departamento de Farmacología, Dirección de Química, Centro Nacional de Investigaciones Científicas, Avenida 25 y 158,
Playa, Apartado Postal 6990, Ciudad de La Habana, Cuba.

Recibido : 11 de diciembre de 1997 .

	

Aceptado: 24 de diciembre de 1997 .

Palabras clave : lobenzarit, dietilmaleato, hígado, glutatión reducido, ratones .
Key words : lobenzarit, diethylmaleate, liver, reduced glutathione, mice.

El glutatión (GSH) es el tiol no
proteico més aipundante en los
hepatocitos y representa un papel
importante en la dñtoxificación de
xenobióticos-.' La toxicidad de diver-
sas sustancias químicas o de sus me-
tabolitos esté asociada con una re-
ducción del glutatión . El dietilmalea-
to (DEM) es un compuesto que se
emplea regularmente para producir
disminución del glutatión por con-
jugación de este con el DEM en una
reacción catalizada por la glutatión
transferasa . 3 El lobenzarit disódico
(LBZ), es una droga inmunomodu-
ladora la cual ha sido ampliamente
usada en el tratamiento de la artritis
reumatoide y en el laboratorio de los
autores, se ha demostrado que posee
propiedades hepatoprotectoras en la
hepatotoxicidad inducida por CCL43

y paracetamol .4 En este último mo-
delo, la citoprotección esté asociada
a un aumento en la concentración de
glutatión . 5 Acorde con estos resulta-
dos relacionados con la acción del
LBZ en la prevención de la disminu-
ción del glutatión, los autores deci-
dieron investigar si pudiera tener
este férmaco algún posible efecto en
el da°o hepético inducido por dietil-
maleato .

El lobenzarit disódico usado en el
estudio fue obtenido por síntesis quí-
mica (Centro de Química Farmacñu-
tica, Ciudad de La Habana) .

El dietilmaleato procedió de
Sigma. Todos los demés reactivos
fueron de grado analítico .

En los experimentos fueron uti-
lizados ratones OF l (22-27 g) proce-

dentes del Centro Nacional de Pro-
ducción de Animales para Laborato-
rio, Ciudad de La Habana .

En el experimento in vivo, el ali-
mento le fue retirado a los animales
14 h antes de recibir la administra-
ción de dietilmaleato y LBZ .

El LBZ fue administrado a 25, 50
y 100 mg/kg de peso ip y en un volu-
men de inyección de 10 m.L/kg de peso
disuelto en agua destilada 30 min an-
tes que el DEM. Este producto fue
disuelto en aceite de girasol y admi-
nistrado a una dosis de 820 mg/kg en
un volumen de inyección de 10 mL,(kg .
Fueron utilizados controles apropia-
dos .

Los animales fueron sacrificados
4 h despuñs de la administración del
DEM y se les extrajo sangre del
plexo retroorbital para la determina-
ción de la enzima alanino amino-
transferasa (ALAT), utilizando el
mñtodo de Reitman y Frankel .B Para
esto, se usaron juegos de reactivos
(Hoffman La Roche). Los hígados
fueron extraídos para la determina-
ción del GSH mediante el mñtodo
descrito por Saville .'

Se realizó un analísis estadístico
de los grupos, los cuales fueron con ir
parados utilizando un anélisis de
varianza con un dise°o completa-
mente aleatorizado y una prueba de
comparaciones múltiples de Dun-
can. Los valorgs de p < 0,05 fueron
considerados estadísticamente sig-
nificativos .

El lobenzarit a las dosis adminis-
tradas 30 min antes que el dietilma-
leato redujo la actividad de la enzi-
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ma ALAT, pero no incrementó la con-
centración de GSH reducida por el
DEM (Tabla 1) . Ha sido demostrado
que el lobenzarit activa la glutatión
reductasa, 8 sin embargo, no tiene
ningún efecto significativo sobre la
glutatión transferasa (enzima que
cataliza la conjugación del GSH con
el DEM) como fue demostrado em-
pleando fracciones citosólicas de hí-
gado de rata en las cuales el lobenzarit
no mostró inhibición de la actividad de
la glutatión transferasa hacia el 1-clo-
ro-dinitrobenceno (CDNB) .5 Estos re-
sultados explican la ausencia de
efecto del lobenzarit en la disminu-
ción del GSH inducida por dietilma-
leato. Otras investigaciones sugie-
ren que la peroxidación lipídica es
responsable tambiñn de la toxicidad
del DEM.B Estos resultados eviden-
cian que el lobenzarit es capaz de
prevenir la toxicidad de este produc-
to, ya que disminuye la actividad de
ALAT incrementada por DEM . Este
efecto protector del lobenzarit pare-
ce ser debido a sus efectos antioxi-
dante y antilipoperoxidativo repor-
tados en otros modelos experimen-
tales . 10
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Tabla 1 . Efecto del lobenzarit sobre la actividad de la alaninoaminotransferasa
(ALAT) y el glutatión hepético (GSH) en ratones, cuando el lobenzarit fue admi-
nistrado 30 min antes que el dietilmaleato (DEM) .

Los ratones ayunados fueron sacrificados 4 h despuñs de la administración ip del,
dietilmaleato. El lobenzarit fue tambiñn administrado ip. Los valores representan la
media de los grupos de seis ratones, t DE, p < 0,05 comparado con el grupo tratado
con DEM solamente .
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Electroencefalógrafo digital de 32 amplifi-
cadores, 24 de ellos monopolares con ga-
nancias programables y 8 bipolares que tie-
nen posibilidad de conexión monopolar
para formar hasta 32 canales con referen-
cia común . Permite realizar por software
la mayoría de las combinaciones de mon-
taje que se acostumbran a utilizar en los
polígrafos de papel,

Los amplificadores bipolares estén es-
pecialmente concebidos para la conexión
de sensores o transductores para la me-
dición de se°ales biofísicas (esfuerzo res-
piratorio abdominal/torécico, flujo añreo
nasal/bucal, etc .) cuando se efectúan re-
gistros poligréficos .

Posee un doble aislamiento que garan-
tiza la protección del operador y el pa-
ciente contra shock elñctrico accidental y
posibilita su empleo en cualquier tipo de
instalación hospitalaria .

Con ñl pueden explotarse otras apli-
caciones NEURONIC tales como :

0 TrackWalker : Sistema bésico de EEG
digital . Puede incluir ademés, EEG
cuantitativo y mapeo cerebral y Vídeo
EEG .

0 Bralnside : Sistema para el monitoreo
intraoperatorio del EEG .

0 DrearnHunter : Sistema para estudios
de sue°o .

0 MindTracer : Sistema para el estudio
de potenciales evocados relacionados
a eventos .

Tratamiento Dosis ALAT GSH

(mg(kg) (UT/L) (mmollmL)

Controles 23,9 t 3,5 6,3 t 0,3

Vehículo 20,5 t 3,2 6,1 t 0,2

Lobenzarit 100 26,5 t 2,06 6,1 t 0,3

Lobenzarit + vehículo 100 25,3 t 2,08 6,2 t 0,3

DEM 820 76,4 t 2,02 1,3 á 0,2

DEM + lobenzarit 820 + 25 52,1 t 5,6' 1,7 á 0,1

DEM + lobenzarit 820 + 50 45,6 t 3,2µ 1,2 t 0,1

DEM + lobenzarit 820 + 100 37,0 t 4,7* 1,5 t 0,5




