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Dextropropoxyphene hydrochloride increases significantly oxygen uptake in whole
rat brain homogenates at concentrations of 10-*, 10-i, 10~* M when using sucrose
0.25 M pH 7.4 as incubation medium. If substrate and cofactors are added to the
sucrose, this drug decreases oxygen uptake at 10-3 M concentration in brain and
liver rat homogenates, and it also decreases significantly the P:O quotient of mito
chondria in both organs by uncoupling the oxidative phosphorylation.

El dextropropoxifeno (clorhidrato de
(+)- l,2-difenil-2-propionil-oxi-3-metil-4-
dimetilaminobutano) es un analgesico sin-
tetizado por Pohland y Sullivan (7).
Los farmacos analgesicos (morfina, meta-
dona, etc.) modifican el consumo de oxi
geno y glucosa de cerebro de rata in vitro
(10-11). En el presente trabajo sc estudia
el cfecto de este farmaco sobre cl consu
me de oxigeno de homogeneizado de ce
rebro e higado de rata in vitro y la fos
forilizacion oxidativa mitocondrial cn los
mismos organos, por estar relacionado es-
tructuralmcnte con la metadona cuyo efec

to desacoplante de fosforilizacion oxida
tiva fue observado por Brody y Bain (2).

Material y metodos

Sc utilizaron ratas Wistar, machos, de
150 g, muertas por decapitation. Los ho-
mogeneizados de cerebro e higado fueron
preparados a 2-4° C de acuerdo con ante-
riores publicaciones (13-14), emplcando
sacarosa 0,25 M tamponada a pH 7,4 con
fosfato. A este medio se anadia en otros
experimentos: malato sodico 0.002 M,
piruvato sodico 0,002 M, cloruro magne-
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sico 0,0048 M, ATP sodico 0,0012 M y
dinitrofenol 3 X 10-5 M (8), siendo la
concentration final de sacarosa 0,10 M,
durando la incubation 60 minutos. Las
mitocondrias de cerebro e higado de rata
se obtuvieron de acuerdo con el proceder
de Brody y Bain (1), siendo el medio de
incubation sacarosa 0,05 M conteniendo:
ATP sodico 0,0024 M, piruvato sodico
0,006 M, malato sodico 0,006 M, tampon
de tricina 0,012 M, tampon de fosfatos
0,016 M, citocromo C 1,2 X 10-s M, sul-
fato magnesico 0,0004 M, fluoruro sodi
co 0,012 M, glucosa 0,02 M, hexoquinasa
0,02 mg.

El consumo de oxigeno se determino
por tecnica manometrica (12) utilizando
aire como fase gaseosa. El consumo de
fosforo inorganico se estimo fotocolori-
metricamente (5) observando su desapa-
ricion del medio de incubation. Los re-
sultados de consumo de oxigeno en ho-
mogeneizados se expresaron en /xl/100 mg
de tejido fresco. Cuando se trabajo con
mitocondrias se calculo la relation P:O
(1). Las concentraciones de farmaco em-
pleadas son expresadas en resultados. El
contraste estadistico se verified mediante
un t-test (9).

Fig. 1. Efecto del clorhidrato de dextropro-
poxifeno sob re la relacidn P.O de mitocon

drias de cerebro e higado de rata.
El medio de incubacion contiene: tampon de
fosfatos 0,016 M pH 7,4, ATP sodico 0,0024 M,
piruvato sodico 0,006 M, malato sddico 0,006 M,
tampdn de tricina 0,012 M, citocromo C 1,2 X
10_s M, sulfato magndsico 0,0004 M, sacarosa
0,05 M, fluoruro sddico 0,012 M, glucosa
0,02 M, hexoquinasa 0,02 mg. La incubacion
se realiz6 a 30° C durante 30 minutos. Valores

medios ± E.S.M.

Tabla I. Efecto del clorhidrato de dextropropoxifeno sobre el consumo de oxigeno de
homogeneizado de cerebro e higado de rata in vitro.

Valores medios ± E.S.M. Entre parentesis se indica el numero de experimentos. El medio
de incubacion contiene: tampdn de fosfatos pH 7,4 0,012 M, malato sddico 0,002 M, piruvato
sddico 0,002 M, cloruro magnesico 0,0048 M, ATP sddico 0,0012 M, dinitrofenol, 3,5X10_i M,

sacarosa 0,10 M. N. S. = no significative.

Clorhidrato de
dextropropoxifeno

M

Consumo de O, en Ml/100 mg de tejido fresco/hora a 37’ C
Higado Cerebro

Sacarosa 0,25 M Sacarosa con substrato Sacarosa 0,25 M Sacarosa con substrato

—— 33,1 ±1,6 (11) 184,6±10,3 (12) 36,6±0,9 (17) 178,6 ±7,3 (12)
to-3 30,3±1,4 (11)

N.S.
38,0± 2,4 (11)

P<0,01
38,8±1,5 (14)

N.S.
112,2±7,5 (11)

P < 0,01
10-4 36,5±1,2 (11)

N.S.
218,1±20,5 (11)

N.S.
44,0±2,1 (14)

P < 0,01
177,7 + 8,4 (11)

N.S.
10-’ 38.0 + 1,3 (11)

N.S.
199,2±12,8 (11)

N.S.
42,8±2,1 (14)

P < 0,01
174,4 + 9,4 (11)

N.S.
10-i — — 40,7±1,6 (12)

P < 0,05
—•
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Resultados

Efecto del clorhldrato de dextropropo
xifeno sob re cons unto de oxigeno de ho
mogeneizado de cerebro e higado de rata
in vitro. El clorhidrato de dextropropo-
xifeno no modifica el consumo de oxigeno
de homogeneizado de higado de rata in-
cubado a 37° C en sacarosa 0,25 M pH
7,4. A las concentraciones de 10_‘l, 10-s
y 10_° M en homogeneizado de cerebro
lo incrementa significativamente. Cuando
el medio de incubacion contiene ademas
substrato, dinitrofenol y cofactores, el
clorhidrato de dextropropoxifeno a 10-3 M
inhibe significativamente el consumo de
oxigeno de homogeneizados de cerebro y
de higado (tabla I).

Efecto del clorhidrato de dextropropo
xifeno sobre la relation P.O en mitocon-
drias de cerebro e higado de rata in vitro.
A la concentration de 10-3 M disminuye
significativamente la relation P:O en mi-
tocondrias de cerebro y de higado, si bien
en higado a 10-4 y 10-s M la inhibition
se encuentra en los limites de la signifi
cation estadistica (fig. 1).

Discusion

El clorhidrato de dextropropoxifeno a
bajas concentraciones incrementa el con
sumo de oxigeno de homogeneizado de
cerebro de rata incubado unicamente en
sacarosa 0,25 M. Cuando el medio de
incubacion contiene substrato, dinitrofe
nol y cofactores, este farmaco a la con
centration de 10-3 M disminuye significa
tivamente el consumo de oxigeno en ho
mogeneizado de cerebro e higado de rata.
El dinitrofenol se ha anadido al medio de
incubacion para obtener valores elevados
de consumo de oxigeno de acuerdo con
el proceder de Siekevitz y Potter (8).
Estos hallazgos sugieren un desacopla-
micnto de la fosforilizacion oxidativa y
en efecto esta sustancia a la concentra

tion de 10-3 M disminuye muy significa
tivamente la relation P:O en mitocon-
drias de cerebro e higado de rata inhi-
biendo fundamentalmente la incorporation
de fosfato inorganico. El clorhidrato de
dextropropoxifeno se com porta a este
respecto como otros analgesicos [metado-
na (2)] y depresores del sistema nervioso
central: barbituricos (2), fenotiazinas (3-
4), benzodiacepinas (6), etc., que incre-
mentan el consumo de oxigeno de higado
y cerebro de rata a bajas concentraciones,
lo deprimen a concentraciones elevadas y
desacoplan la fosforilizacion oxidativa.

Resumen

El clorhidrato de dextropropoxifeno a 10~*,
10-s y 10-c M incrementa significativamente
el consumo de oxigeno de homogeneizado de
cerebro de rata in vitro en sacarosa 0,25 M
pH 7,4. Si el medio de incubacion contiene
substrato y cofactores, este farmaco, a 10~3 M,
disminuye el consumo de oxigeno de cerebro
e higado de rata, asi como la relation P:O de
mitocondrias de ambos organos desacoplando
la fosforilizacion oxidativa.
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