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LA INJURIA OXIDATIVA EN HIGADO Y RINON DE RATA ES ATENUADA A TRAVES DE LA
MODULACION DEL CYP2ET POR EL CONSUMO DE VINO TINTO.

PATRICIO HUERTA BUSTAMANTE', PATRICIO HENRIQUEZ HUERTA®, :
RODRIGO CASTILLO PENALOZA'. RODRIGO CARRASCO LOZA*, DRA. MYRIAM ORELLANA’.
DR. RAMON SALINAS".

THE DAMAGE OXIDATIVE IN LIVER AND KIDNEY RAT ISATTENUATED ACROSS THE
MODULATION OF THE CYP 2ZET1 BY THE CONSUMPTION OF RED WINE.

Backgrounds. The wine protects against illness chronic. thanks to yours antioxidant properties. Nevertheless
the metabolism of the ethanol realized partly by the CYP 2E1 hepaltic. generates species reactivate of oxygen
(EROS).

The aim was analyzed il the consumption of wine, attenuates the induction of the isoenzyma CYP 2EI for
ethanol in liver and Kidney.

Materials and Methods. Rates were treated by water. ethanol. red wine or red wine unalcoholic for 10
weeks. The content of total CYP. CYP 2EI was evaluated in the microsomal fraction hepatic and renal; and
vour activity by means of the oxidation of ethanol and p-nitrofenol.

Results. The ethanol increased the total CYP and CYP 2EIL. as well as the hidroxilation of p-nitrophenol and
the oxidation of cthanol in both organs, effects attenuated by the administration of wine.

Conclusions. The non alcoholic components of the wine attenuate the induction of CYP2EI activity and the

oxidative damage induced by EROS that provokes the ethanol on liver and kidney of rat.
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INTRODUCCION

El esurés oxidativo representa un punto de
convergencia del mecanismo de dafo de varios
organos  (cerebro. corazon, pulmén v rifion)
provocado por patologins  de  muy diversa
etiologia1.2.3.4.5.6.7). Si. la injuria que pueden
sufrir estos dérganos sometidos. por ejemplo. a
isquemia. agentes 16xicos o infecciosos, ele. se
asocia a un predominio pro - oxidante. Por lo
tanto resulta vidlido plantear que una forma de
proteccion contra la injuria podria operar a través
de un mecanismo que reduzea ¢l grado de estrés
oxidativo que los puede afectar en estados
patolégicos.

A partir  del  afo 1990  eswdios
epidemiologicos relacionaron fa menor mortalidad
cardiovascular en Francia con el consumo regular
de vino. Desde entonces han surgido numerosas
investigaciones para probar esta hipdtesis. De
estos resultados ha  surgido informacion que

confirma las propiedades antioxidantes de algunos
compuestos del vino en la prevencién del dafo
cardiovascular, cerebral, sin embargo existen
pocos estudios de sus efectos a nivel renal. En
general se puede plantear que estos efectos
obedecen tanto al etanol como a los componentes
no alcoholicos del vino. Entre estos se encuentran
diversas sustancias antioxidantes, tales como
flavonoles v Olros  Compuestos compuestos
polifendlicos.  Los  polifenoles, que son
particularmente abundantes en el vino chileno, son
compuestos que s¢ comportan como depuradores
de radicales libres, quelantes de metales y
moduladores enzimdlicos. Por otra parte, el
consumo crénico de etanol también ha demostrado
provocar efectos antioxidantes al aumentar la
actividad de las enzimas antioxidantes (8.9). Por
lo tanto, el consumo moderado de vino tinto puede
tener un efecto protector contra  los agentes
oxidantes. a pesar de la presencia de etanol
(10,11,12.13).
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Existen  estudios  experimentales  que
demuestran que  aumenta las  defensas
antioxidantes a través del aumento de la relacion
HDL/ apoproteina A-1(14). disminucion de la
lipoperoxidacion  plasmitica ¢ inhibicion de la
oxidacion de LDL in vivo (15). Ninguno de estos
estudios  mostrd  alguno  de  estos  electos
protectores con el consumo moderado de alcohol.

Con respecto al etanol. maltiples estudios
epidemioldgicos han demostrado una correlacion
inversa entre el riesgo de enfermedad coronaria y
¢l consumo moderado alcohol (16). Este efecto se
ha sido atribuido principalmente al incremento en
el plasma de los niveles de HDL.(15) y a una
inhibicion de la agregacidn plaquetaria que resulta
cn una  menor tendencia a la wombosis (17).
Ademds la ingesta de alcohol afecta la actividad
de las plaquetas a través de la produccion de
prostaciclinas.  que actian  como  potente
vasodilatador y anti-agregante plaquetario (18).
Sin embargo el etanol también seria responsable
de la generacidn de especies reactivas de oxigeno
(EROS) (19) aumentando la lipoperoxidacién y
disminuyendo  los  niveles de  glutation
intrahepiticos.( 20)),

Ademds, el consumo crénico de etanol
aumenta  la actividad de la CYP P4350
particularmente de la isoenzima CYP 2EI (21,
22). El citocromo P450 (CYP) es una familia de
isoenzimas que metabolizan  xenobidticos ¥
compuestos enddgenos. como los dcidos grasos.
colesterol, etc. El CYP se  encuentra
principalmente en higado pero también en
diversos tejidos extrahepiticos como el rifién. El
contenidko de CYP v el metabolismo de
xenobidticos en el rifién de la rata son menores
que en higado, siendo la oxidacion de dcidos
grasos similar en ambos 6éreanos (23, 24). En
ambos tejidos. el etanol se oxida a acetaldehido
mediante reacciones catalizadas principalmente
por la enzima alcohol deshidrogenasa y por el
sistema de oxidacién microsomal del etanol
(MEOS). dependiente del CYP (22). Se sabe que
la contribucion de CYP2E! es la mds importante
de esta reaccion (25). El CYP utiliza oxigeno
como uno de sus substratos, y se describe como
un generador eficaz del anién superdxido. una de
la especies reactivas del oxigeno (ROS) implicada
en la generacion del esirés oxidativo (26). Los
ROS pueden causar lipoperoxidacion de  las
membranas de la célula y de los organelos, y por
lo tanto, la alteracién de su integridad estructural y
sus propiedades funcionales (27.28.29).

Asi se desconoce si el consumo erénico
de vino tinto tendria un efecto injuriante a nivel
hepdtico y renal . mediado por la induccién de la
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CYP2EI, debido a la generacion de EROS. o bien
steste efecto seria atenuado por sus componentes
no alcohdélicos.

El propdsito de nuestro estudio  serfa
investigar ¢l efecto del vino tinto en la expresion y
actividad de la CYP2EI en higado y rifién de rata,
una de las cnzimas que contribuye en una
proporcion importante a la generacion de EROS.

Por  lo  anteriormente  expuesto,
postulamos que el consumo crénico de vino tinto a
través de sus componentes no alcohdlicos atenda
el efecto del etanol de inducir una sobre-expresién
de Ta actividad de la CYP450. disminuvendo a su
vez la produccién de EROS a nivel hepdtico y
renal en la rata. debido a sus propiedades
antioxidantes.

MATERIALES Y METODOS

Animales

Ratas macho (cepa Wistar) que pesaban
200 = I5 g recibieron una dieta balanceada vy,
durante 10 semanas se les administré como dnica
bebida: agua (control), vino tinto (etanol de 12,5%
viv y 552 mg/l de flavonoles totales), etanol
(12.5% v/v) o vino tinto libre de alcohol. A todos
los animales se les dio acceso libre a la bebida y
alimento. El vino tinto libre de alcohol se obtuvo
del mismo liquido usado como bebida en el grupo
vino tinto, al cual se les extrajo el alcohol por un
procedimiento de evaporacion al vacio y a
temperatura de 25°C por 4 h. Para evitar la tensién
mecdnica. el vacio fue aplicado en forma
progresiva y gradual e hasta -3 MPa (11).

Capacidad antioxidante total del plasma y niveles
de etanol sanguineos

Las muestras de la sangre de cada grupo
fueron obtenidas a través de la arteria carétida
después de anestesia usando 20% de uretano en
una dosis de | mg/ g de peso corporal. Las
muestras fueron recibidas en tubos pldsticos con
EDTA y centrifugadas inmediatamente. La
capacidad antioxidante total del plasma fue
determinada midiendo la capacidad reductora
férrica del plasma (FRAP) descrito por Benzie y
Strain (30) y expresada en uM. Los niveles
sanguineos de etanol fueron determinados por un
micrométodo enzimdtico descrito por Brink et al.

(31).

Pardametros microsomales del higado
Los microsomas fueron preparados por la
ultracentrifugacion como se describe en Orellana |




(32) v la prowema microsomal fue medida por ¢l
métoder de Lowry (33 usando albimina sérica de
bovino (BSA) como estandar. ET contemdo total
del citocromo P430 fue medido de acuerdo al
métode de Omura v Sato (34).

La hidroxilacidn del p-nitofenol a 4-
nitrocatecol fue medida espectrotfotométricamente
a 346 nm de acuerdo al método descrito de Reinke
v Mover (35). La oxidacion microsomal del etanol
fue determinada segdn ¢l método  descrito por
Handler {36).

Westers blots

El western inmunoblotting fue realizado
usando el gel de poliacrilamida SDS al 7.5%
segin fo descrito por Towbin. (37). Despuds de
transferirlos a papel de nitrocelulosa, los blots
fucron  desarroflados  usando  anticuerpos
policlonales contra citocromo P450 2E1 hepitico
de rata ¥ las bandas fueron tedidas con solucion
de nuroblue tetrazolium  /3-bromo-4-cloro-3-
indolil fosfato (NBT/BCIP).

Materiales

El vino tinto Cabernct Sauvignon 1998
utilizado en este estudio fue una donacion de Via
Lomas de Cauquenes. Chile. Los anticuerpos
policlonales anti 2E1 manufacturados por Daichi
Pure Chemicals Co (Tokio. Japon) fueron
comprados de Gentest, EEE.U.U. El NADPH,
isocitrato  deshidrogenasa. isocitrato  del  sodio,
NAD. FAD. ditiotreitol. p-mtrofenol. BSA fueron
obtenides de Sigma Chemical Co (St. Louis,
Missouri. EE.U.U.Todos los otros quimicos
fueron obtenidos desde Merck u otras fuentes
comerciales yeran de la mds alta pureza.

Anlisis estadisticos

Los  resultados  se expresan como
promedio = DS v la significacion estadistica de
diferencias  entre  los  valores  promedios  fue
determinada por ¢l andlisis de  la  varianza
(ANOVA) acoplado con la prueba de Newman-
Keuls”. Las  diferencias  fueron  consideradas
estadisticamente signilicativas en P < 0.05. Los
resultados  obtenidos por western blot fueron
analizados  bajo  densitometria.  utilizando ¢l
programa Scion Image v graficados utilizando ¢l
programa Microsoft Excel.

RESULTADOS

El consumo diario de energia y liquido
durante ¢l periodo experimental fue similar para
los diferentes grupos. En el grupo control el
consumo diario de energia (kcal/dia/ 100 ¢ de peso
corporal) fue de 21 £ 1.8 (n = 15) v el consumo de
liguido (ml/dia/100 g de peso corporal) de 9.49 =
(.36 (n = 14). A pesar que la ganancia de peso en
el grupo tratado con etanol fue menor que la de los
owros  grupos, estos valores no alcanzan una
diferencia significativa [2.03 £ 0.20 y 1,87 £0.14
¢/dia/100 ¢ (n =14) fueron los valores para el
control v el etanol. respectivamente.

La tabla | muestra la funcion renal a
través de los pardmetros de creatinina plasmdtica
v nitrégeno ureico. En los cuatro grupos
analizados no existieron diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 1. Valores de nitrogeno ureico y creatinina en los grupos experimentales. Los valores son el promedio
de 52 ratas = Error cstdndar. No existiendo diferencias estadisticamente significativas en los valores de

funciém renal analizados.

Parametro Control Etanol Vino Tinto e ;
Desalcoholizado
CREATININA
PLASMATICA 0.41 =0.03 0.47 +0.01 0.43 = 0.02 0.39 = 0.07
(mg/dl)
NITROGENO
UREICO 198092 17.7=0.85 18.5+0.70 Il 065
(mg/dl)

Los niveles de etanol en la sangre de las
ratas que recibieron ¢l etanol o vino tinto fueron
(mg/dl) 46.3 £ 5.1 (n = 14) y 52.3 = 8.1 mg/d! (n
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=14), respectuivamente. Tal como muestra la Tabla
2. el tratamiento con vino elevé significativamente
(54%) la capacidad antioxidante del plasma.




Tabla 2. Capacidad del plasma de reducir fierro (FRAP) y proteinas microsomale
de rata y contenido total CYP430 en rat, V
experimentos en paréntesis. Dilerencia signil

d de vino tinto desaleoholizado

s lotales en higado y rifdn
alores medidos correspondian a promedios + S.D. Numeros de
icativa en P < 0.05: a del control, b del etanol. ¢ del vino tinto o

Grupo FRAP Proteina microsomal Citocromo P-450 total
(UM) (mg/g tejido) (nmol /mg proteina)
rinon riiion higado riiion higado

Control 240 % 15 910165 10.20=1.10 0.10 =0.03 0.47+0.12

(18) (10) (15) (8 (12)

Etanol 2249+ 20 9.80 £0.47 9.90£1.20 ] 0.15£0.04 *<4 0.79+0.10*

(13) (10) (16) ($ (8)
Vino tinto 370 £ 20" 10.50 049" | 10.80=1.60 | 0.09+0.03 0.5520.10
(11) {3} (15) (9 (8)
Vino tinto T 25" 10.70£0.14™" | 11.201.15 0.08 = 0.02 0.33+0.04™
desalcoholizado (10) (5) £15) (6) (8)

El contenido total del CYP fue aumentado por el
ctanol en un 68% en higado y 50% en rifién con
FeSpecto a sus respectivos valores control. en
ausencia de cambios significativos en la proteina
microsomal tanto en higado como en rifién. En
tanto, el tratamiento con vino desalcoholizado
disminuyé el contenido de CYP a un 709 de los
valores del control en higado y a un 90% de los
del rifién. respectivamente. En el grupo tratado
con vino tinto el contenido de CYP fue menor que
el de las ratas tratadas con etanol, adn cuando
ambos  grupos tuvieron ¢l mismo consumo de
etanol.

El efecto de los diversos tratamientos
sobre la actividad de oxidacién de etanol y de
hidroxilacién de p-nitrofenol. catalizada por las
fracciones microsomales del higado, se muestra en
la Tabla 3. La hidroxilacién del p-nitrofenol en el
higado fue aumentada por consumo crinico de
ctanol y vino tinto un 181% y 155% de los valores
del control, respectivamente. En rinon,  estas
actividades aumentaron hasta un 281 Yy 191% de
los  valores  controles. respectivamente, A
diferencia  de los  resultados anteriores, el

tratamiento con vino desalcoholizado tuvo un
cfecto disimil en higado y riién. Mientras que en
higado Ia hidroxilacién del p-nitrofenol disminuyé
un 82% de su valor de control, en rifién dicha
actividad aumenté al 138%. Después  del
tratamiento con etanol, la oxidacién microsomal
del etanol a acetaldehido experiment6 un aumento
semejante en higado y en rifién (179% y 154%,
respectivamente). Por el contrario, tanto el vino
como el vino desalcoholizado provocaron una
caida de estas actividades microsomales en higado
y riién. En higado, el tratamiento con vino tinto
s6lo aument6 la oxidacién del etanol a un 140%,
mientras  que en riién este valor inclusive
disminuy6 bajo el control (a un 90%). De la
misma manera. en el grupo del vino tinto
desalcoholizado se observé que dicha actividad
estaba disminuida a un 80% en el higado y a un
91% en rifién. Es importante remarcar que en el
grupo tratado con vino tinto, la oxidacién del
ctanol y la hidroxilacién del p-nitrofenol fue
significativamente  mds baja que la del grupo
tratado con etanol.
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Tabla 3. Oxidacion del ctanol y del p-nitrofenol en microsoma de higado y rifién de rata (nmol / min / mg

proteina microsomal). Valores medidos correspondian a promedios + S.D. Numeros de experimentos ¢n

paréntesis. Diferencia significativa en P < 0.05: a del control. b del el
desalcoholizado.

anol. ¢ del vino tinto o d de vino tinto

e p-nitrofenol f
fhn Rinon | ; i
Higado Rinon Higado 5
Control 285+ 0.68 5.350.88 0.053 £0.015 0.22+0.05
(6) i 13) (8) (8)]
Etanol 438 £ (.85 9.58=(.75" 0.149 = 0.40£0.10°
(6) (13) 0. 040 *¢d (3)
(9)
Vino 2.60=0.68 7.51=0.72% 0.101 £0.025 * 0.34£0.05"
Tinto (3) (13) (3)
i
Vino 23808 4.27+(.22"™ 0.073 =0.025 0.1820.12"
Desalcoholiz (3) (15) 2 (3)
ado

El andlisis del Western blot (Figs. 1 v 2)
mostré que la intensidad de las bandas para el
contenido de CYP 2E1 c¢ra mis alta en el grupo
tratado con etanol que los tratados con vino tinto.
Figura I. Rinon CYP 2E]
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* Western inmunobloting se realizé usando gel de poliacrilamida 10%
nitrocelulosa fue puesto en papel secante relizando la marcacion mediante e
contra CYP 2E1. C: control; W: vino tinto: E: etanol; Af: vino desalcoholiz

Las densitometrias (figs. 3 v 4). muestran que ¢l
contenido de CYP 2EI en ¢l grupo tratado con
etanol tanto en higado como rifén era alto, siendo
en este dltimo el triple respecto al control. En los
grupos tratados con vino se observé que en higado
la expresion de CYP 2E| aumenté levemente

vino tinto desalcoholizado, o el grupo control,
tanto en higado como rifion.

Figura 2. Hizado CYP 2E|
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SDS y fue transferida a filtro de
I uso de anticuerpos monoclonales
ado.

respecto al control en tanto en rifién la expresion
de CYP 2EI fue levemente superior que el
control: en tanto en ambos Grganos el Zrupo con
vino  desalcoholizado  presenté  un  contenido
inferior respecto al control.
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Figura 3. Densitometia  del western
inmunoblotting usando anticuerpos  policlonales
contra citocromo P450 2E1 de higado de rata. Los

valores  son  expresados  como  la razon
tratados/control  de  unidades  densitométricas
arbitrarias  de  cantidad  de proteina y - estin

expresadas como promedio £ D.S. de al menos 3
western blot. Diferencia significativa del control
en P <0.03,
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Figura 4. Densitometria del  western

inmunoblotting usando anticuerpos policlonales
contra citocromo P430 2EI de rifdn de rata. Los
valores  son expresados  como la  razdn
tratados/control  de unidades densitométricas
arbitrarias  de cantidad de proteina y estdn
expresadas como promedio £ D.S. de al menos 3
western blot. Diferencia significativa del control
en P <0.05.
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DISCUSION

Los resultados aquri expuestos
proporcionan  evidencia que la administracion
cronica de  etanol (12.3%  v/v) aumenta el
contenido total de CYP y de su isoenzima CYP
2El. tanto en el hizado como en el rifidn de rata.
Estas modificaciones se vieron reflejadas ademds
en los efectos funcionales. representados por los
cambios en la actividad microsomal para catalizar
la hidroxilacion de p-nitrofenol y la oxidacién de
ctanol. En higado, el aumento en la actividad
microsomal parece ser producto del aumento en
¢l contenido de la isoenzima 2E| inducida por el
ctanol (Fig. 1). y concuerda con los resultados
comunicados en hizado (22). En riidn, se ha
reportado que el aumento e¢n la oxidacion del
etanol tras el consumo crénico de etanol se
relacionaria con la induccion de la enzima alcohol
deshidrogenasa (8) que se observa en estas
condiciones lo que aumenta el acetaldehido
produciendo  peroxidacién renal  (38); no
existiendo evidencia de la contribucidn relativa
del CYP 2E| en este érgano.

Sin embargo, la administracién de vino
tinto con una concentracion comparable de etanol
(12,5%) disminuyd significativamente el efecto
del tratamienfo con etanol sobre el contenido de
CYP 2EI y la actividad microsomal. Este hallazgo
sugiere que los componentes no alcohdlicos del
vino tinto podrian estar modulando el efecto
inductor de CYP ejercido por etanol sobre estos
6raanos. Esta observacion se fundamenta en la
accion que tuvo el tratamiento con vino tinto
desalcoholizado. en que estos componentes se
administraron en forma aislada. Asi, en el higado
el vino tinto desalcoholizado disminuyo el
contenido del CYP y la actividad microsomal a
valores mds bajos que ¢l control. De estos datos,
se podria sugerir que el efecto modulador del vino
tinto sobre CYP, es debida a sus componentes no
alcohdlicos, principalmente los polifenoles que
actian como moduladores enzimadticos, entre sus
propiedades antioxidantes (9.10.11,12).

Investigaciones recientes han aportado
evidencias cientificas acerca del beneficio para la
salud del consumo moderado de vino tinto en la
dieta del ser humano. De estos resultados ha
surgido informacién que confirma las propiedades
antioxidantes de algunos compuestos del vino y su
posible mancra de actuar. Se sabe que sus efectos
antioxidantes pueden ser atribuidos tanto al etanol
como a sus componentes no alcohdlicos. Dentro
de estos dltimos encontramos los polifenoles, los
cuales deben sus propiedades antioxidantes a sus




clectos de guelantes de metales. inactivadores Jde
EROS y moduladores enzinaticos,

Con  relacion  al ctanol.  durante  los
iltimos afos se ha acumulado gran cantidad Jde
evidencias que reafirman la hipdtesis que el
consumo cronico de ctanol produce una variedad
de cfectos deletercos o nivel hepitico v renal
(39401 La oxidacion del eranol  aumenta L
produccion de EROS. que son mediadores del
dafio tisufar que sigue a la intoxicacion aguda con
etanol. Esta toxicidad se genera en parte debido a
su metabalizacion por ¢l complejo enzimdtico de
la citocromo P430. Al respecto es conocido el
electo inductor sobre el metabolismo hepitico del
ctanol durante un comsumo agudo. ¢l que se
expresa en un aumento de la actividad de la
isoenzima CYPZEL.  principal  gencradora  de
EROS a mivel hepitico. Recientes estudios revelan
también un aumento en la expresiin de esta
enzima a mivel del wibulo proximal después de la
mtoxicacson aguda con etanol (41). Sin embargo.
son escasos los estudios que predicen ¢l efecto
del ratamiento cronico con etanol  sobre Ia
expresion de la CYP2E1 renal.

Denwro  de  los  componentes  no
alcohdlicos del vino. tenemos que los flavonoles
(un tipo de polifenol) son los que tiene una mayor
aporte a las propicdades antioxidantes del vino
tinto. vy se comportan  como  moduladores
enziniiticos. incluvendo la regulacion de las
algunas  actividades del CYP (42.43). Estos
compuestos podrian mediar la inhibicion de la
actividad del CYP 2EI v/o disminuir su
contenido, como han demostrado los estudios de
biologia molecular realizados (Western blot), v de
esta mamera contribuir a la disminucion de Ia
generacion de aniones superdsido. v por lo tanto a
la potencial generacion de  esués  oxidativo.
Estudios en que se determine ¢l grado de
peroxidacion lipidica  y/u  oxidacion  proteica
podrian servir para corroborar esta hipotesis.

Ultimamente en miltiples enfermedades
cronicas se ha encontrado un aumento de la CYP
2El. Asi se ha visto que ratas obesas (44) y
diabéticas exhiben altos niveles de CYP 2El a
nivel hepdtico comparado con ratas normales.
Observandose un aumento de los pardmetros
oxidativos del ewnol en las obesas:(oxidacion
microsomal, hidroxilacion del p-nitrofenol). En
cambio en las diabCticas existe asociacién del
aumento de la CYP2EI con la alta concentracion
de cetonas ( -hidroxibutirato). lo cual permite dar
un fundamento mds molecular a la presentacion
clinica de una cetoacidosis diabética SSH v
asociar esta a estados pro - oxidantes (45).

Aungue ¢l mecanismo  del  electo
protector de tos compuestos polifendlicos adn no
ha sido bien dilucidado. se sabe que podrian
reforzar el sistema antioxidante responsable de
contrarrestar los cfectos del ROS. De hecho, se ha
demostrado  un - aumento  de  la capacidad
antioxidante del plasma en seres humanos despuds
de Ta ingestion de cantidades moderadas de vino
tinto (10) y de vino tinto desalcoholizado (11).
Ademds se ha reportado recientemente que ¢l
consumo moderada del vino tinto protege la rata
contra de la oxidacion in vivo (12). Ejemplo de
este electo, es el resveratrol, un polifenol no
flavonoide. que  administrado  en dosis  que
producen niveles plasmiticos  similares a los
alcanzados en bebedores moderados. protege al
rifion de los efectos bioquimicos, morfoldgicos v
funcionales del dafio oxidativo producido por la
isquemia-repertusion (46.47). Este efecto podria
ser atribuido. al menos en parte. a la modulacion
que este compuesto  ejerce  sobre el status
antioxidante al inhibir la actividad de isoenzimas
del complejo CYP.

En resumen, los actuales datos apoyan la
idea que los componentes no alcohélicos del vino
tinto. principalmente  polifenoles, atendan el
aumento inducido por etanol en la actividad del
CYP. particularmente de la isoenzima 2E!. Este
clecto podria  explicar en  parte. el efecto
antioxidante del consumo moderada del vino tinto
rico en flavonoles.

RESUMEN

Antecedentes. El vino protege contra patologias
cronicas, gracias a sus propiedades antioxidantes.
Sin cembargo la  metabolizacion  del  etanol
realizada en parte por la CYP 2E| hepitica.
genera especies reactivas de oxigeno (EROS).

El objetivo fue determinar si el consumo de vino.
atenda la induccion de la isoenzima CYP 2E| por
ctanol en higado y rifion.

Materiales y método. Ratas fueron tratadas con
agua. etanol, vino tinto o vino tinto
desalcoholizado por 10 semanas. El contenido de
CYP total. CYP 2E| fue evaluado en la fraccién
microsomal hepdtica y renal: y su actividad
mediante la oxidacion de etanol y p-nitrofenol.
Resultados. El etanol aumenté el CYP total %
CYP 2EL. asi como la hidroxilacién de p-
nitrofenol y la oxidacion de etanol en ambos
organos, efectos atenuados por la administracion
de vino




Conclusiones. Los compuonentes no alcohdlicos
del vino atendan la induccion de actividad de CYP
2E1 y el daio oxidativo por EROS que provoca cl
etanol sobre higado v rifion de rata

Palabras claves: Citocromo P450. ctanol. estrés
oxidativo, higado v rindn,
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