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Efectos del Tiazolidincarboxilato de Arginina
sobre la Viscosidad Sanguinea
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RESUMEN. El Tiazolidincarboxilato de Arginina (TCA), derivado del Acido Tiazoli-
dincarboxilico, es una sustancia fisiolégica que actiia como dador directo y simults-
neo de grupos sulfhidrilos y metilos, ejerciendo por esta via una accién protectora so-
bre las membranas biolégicas. Posiblemente puede actuar a nivel de la membrana eri-
trocitaria, pudiéndose verificar dicho efecto a través de la medicién de la viscosidad
sanguinea, que depende entre otros factores de la deformabilidad eritrocitaria. Se
estudiaron en 15 sujetos sanos los efectos in vitro del TCA sobre la viscosidad sangui-
nea. Se observé una disminucién significativa de la viscosidad a todas las velocidades
de corte estudiadas (120, 60, 24 y 12 seg') a los 30, 60 y 90 minutos de su incuba-
cién a 37 ©C. Fue mas significativo dicho descenso a los 30 minutos en todas las ve-
locidades de corte. No hubo modificacién del hematocrito.

SUMMARY. “Effects of the Arginine Thiazolidincarboxylate on Blood Viscosity”.
The Arginine Thiazolidincarboxylate (ATC), a derivative of the Thiazolidine Carbo-
xylic Acid, is a phisiological substance that acts as direct and simultaneous giver of
sulfhydriles and metyl groups, assuring by this way a protective action on biological
membranes. It is possible that it interacts on the erythrocyte membrane and this
effect could be detected through meditions of blood viscosity, depending on erythro-
cyte deformability. The in vitro effects on blood viscosity were studied in 15 healthy
patients, It was observed a significative decrease in viscosity in all the rates of shear
studied (120, 60, 24 and 12 sec™ ) at 30, 60 and 90 minutes of incubation at 37 °C,
The decrease observed was much more significative at 30 minutes in all the rates of
shear. No modification of the hematocrite was observed.

INTRODUCCION

El Tiazolidincarboxilato de Arginina
(TCA) es un derivado del Acido Tiazoli-
dincarboxilico (tiazolidin-4-carboxilato
del 4cido 1-amino-4-guanino-valérico,
Ci1oH;1 048, p.m. 307)!, que actla co-
mo dador directo y simultdneo de grupos
sulthidrilos (—SH) y metilos (—CH3 ) y se
halla presente en las mitocondrias de los

hepatocitos de los mamiferos® 3.

Los grupos sulthidrilos ejercen su ac-
cion por diferentes vias, siendo las mis
importantes de ellas la activacién de nu-
merosas enzimas y la inactivacién de ra-
dicales toxicos peroxidantes. En el caso
del TCA estas actividades se manifiestan
por una enérgica accién protectora sobre
las membranas biolégicas, cuya integri-
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dad es indispensable para asegurar la co-
rrecta funcién celular! . Los grupos meti-
licos forman parte de un “pool™ de uni-
dades monocarboxilicas (“active C u-
nits”), que actlian por un proceso de
transferencia de un compuesto a otro,
asegurando, por ejemplo, una adecuada
homeostasis de la colina, la metilacién
del ARN, favoreciendo la sintesis protei-
ca y de la nicotinamida y equilibrando
la+ concentraciones de las formas redu-
cida y oxidada del NAD'" 3

Es conocido que algunos de estos
procesos son fundamentales para mante-
ner las propiedades reologicas del glébu-
lo rojo. Dado que el TCA es una sustan-
cia fisiologica y un dador directo y si-
multineo de grupos —SH y —CHj;, se
postulé que podria actuar a nivel de la
membrana eritrocitaria, modificando pa-
rametros reolégicos. Para verificar este
supuesto no hallado en la literatura se
estudi6 en un grupo de pacientes los
efectos in vitro del TCA sobre la viscosi-
dad sanguinea.

MATERIAL Y METODO

Se extrajo sangre por puncién venosa
periférica a 15 sujetos sanos, de sexo
masculino, de 45 afios de edad promedio
(30 a 52 afios), con valores de viscosidad
'sanguinea basal normal, que no ingerfan
ninguna droga conocida que pudiera mo-
dificar la viscosidad sanguinea.

Se utiliz6 EDTA como anticoagulan-
te (1 mg/ml de sangre) y se incubé a 37
°C hasta su utilizacién. Las lecturas basa-
les se realizaron inmediatamente después
de la extraccién. Las muestras fueron in-
cubadas con TCA (0,02 mg/ml de san-
gre), efectudndose el estudio a los 30, 60
y 90 minutos de incubacién.

En todas las muestras se determind:
a) hematocrito: con microcentrifuga

Rolco CH 24
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b) viscosidad sanguinea: con Viscosi-
metro Rotacional Conoplato-Wells
Brookfield 2,5 LVT con cono de 3°
y cubeta a temperatura constante
(37 °C).

Las lecturas se recalizaron a las si-
guientes velocidades de corte: 120, 60,
24 y 12 seg’'. Se efectud el anilisis esta-
distico de las diferencias apareadas entre
los valores obtenidos a los 30, 60 y 90
minutos respecto a los basales.

Se determind el intervalo de confian-
za de las diferencias d + s3t 0,05 (n-1)
(2a) y su significacidn estad{stica por el
método de Student.

RESULTADOS

Se hall6é una disminucion significati-
va de la viscosidad sanguinea a todas las
velocidades de corte estudiadas, a los 30,
60 vy 90 minutos luego de su incubacion
in vitro. En las tablas 1 a 4 se observa la
disminucion de la viscosidad sanguinea a
120, 60, 24 y 12 seg'. Se encontrd ma-
yor significacién estadistica a las veloci-
dades de corte més altas (120y 60 seg™*),
siendo a los 30 minutos la mayor signifi-
cacién estadfstica a las cuatro velocida-
des de corte estudiadas.

No se observd modificacién significa-
tiva del hematocrito.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
La viscosidad sanguinea depende de

miltiples factores, entre los que cabe

mencionar:

a) la concentracién de elementos for-
mes, fundamentalmente del globulo
rojo en situaciones normales, expre-
sado en funcién de valores del hema-
tocrito;

b) la deformabilidad y agregacion de di-
chos elementos;

c) el pHy latemperatura;

d) la viscosidad del plasma (fundamen-
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TIEMPO DISMINUCION DE LA SIGNIFICACION
(minutos) VISCOSIDAD APARENTE ESTADISTICA
(,CPS)
30 0,83 £0,28 < 0,001
(0,13)
60 0,65 £ 0,38 < 0,005
(0.18)
90 0,49 £ 0,33 < 0,010
(0,15;

Tabla 1. Descenso de la viscosidad sangufnea in vitro en funcion del tiempo, a 120 seg_l .
{ ):desvio standard.

DISMINUCION DE LA

TIEMPO ) SIGNIFICACION
(minutos) VISCOS[D;A‘CI;:PAREN re ESTADISTICA
Lcps)
30 0,79 £ 0,45 < 0,005
{0,21)
60 0,66 £0,63 < 0,050
(0,21
90 0,63%0,56 < 0,050
(0,26)

Tabla 2. Descenso de la viscosidad sanguinea in vitro en funcién del tiempo, a 60 seg ' .
{ ):desvio standard.

DISMINUCION DE LA

Tl.EMPO ) VISCOSIDAD APARENTE SIGNIFICACION
(minutos) (cps) ESTADISTICA
30 0.48 £+ 0,96 <0.01
(0,45)

60 1,47 £1,01 < 0,01
(0,47)

90 1,12+ 1,06 < 0,05
{0,49)

Tabla 3. Descense de la viscosidad sangufnea in vitro en funcion del tiempo, a 24 seg '

b desvio standard,
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DISMINUCION DE LA

TIEMPO VISCOSIDAD APARENTE SIGNIFICACION
(minutos) (cps) ESTADISTICA
30 2,34 £1,54 < 0,01
(0,72)

60 1,99+ 1,57 <0,25
(0,73)

90 1,48 +1,41 < 0,05
(0,65)

Tabla 4. Descenso de la viscosidad sanguinea in vitro en funcién del tiempo, a 12 seg_l .

(): desvio standard.

talmente la concentracién de pro-

tefnas plasmdticas asimétricas y de

alto peso molecular)®;
e) el gradiente de velocidad (velocidad
de corte).

En el presente trabajo se mantuvo
constante la temperatura, el hematocri-
to y la cantidad de proteinas plama-
ticas, por lo que en este caso adquie-
ren_valor la deformabilidad y la agrega-
cién del glébulo rojo como pardmetro
hemorreoldgico condicionado a varian-
tes, luego de la administracion in vitro
del TCA.

Se debe mencionar que la deforma-
bilidad eritrocitaria adquiere gran impor-
tancia a nivel de la microcirculacién en
metabolopatias (diabetes, hiperlipopro-
teinemias), en las arteriopatias obstruc-
tivas, en cardiopat{a coronaria, infarto
de miocardio, transplantes valvulares,
6
La deformabilidad del glébulo rojo
depende de:

a) la fluidez de la membrana eritroci-
taria;

b) la viscosidad interna;

c) larelacion superficie-volumen;

La membrana eritrocitaria estd com-
pucsta fundamentalmente por una bica-

etc.
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pa lipidica (fosfolipidos y colesterol)
y proteinas (integrales y periféricas).
Existen aproximadamente 0,53-0,75 mi-
cromoles de fosfolipidos por miligra-
mo de proteinas en la membrana del glo-
bulo rojo. Se encuentran cuatro clases de
fosfolipidos y su concentracibén relativa
es: esfingomielina (SM) 26%, fosfatidil-
colina (PC) 28%, fosfatidilserina (PS) 13%
y fosfatidiletanolamina (PE) 27%. Los
fosfolipidos restantes incluyen liso-PC
y fosfoinositol-4-fosfato  (formalmen-
te DPI), fosfatidilinositol-4,5-difosfato
(formalmente TPI) y sus principales me-
tabolitos relacionados: 4dcido fosfatidico
y diacilglicerol. Existe normalmente una
asimetria en la bicapa lipidica con PC ca-
tibnica y SM, las cuales se encuentran
predominantemente en la parte externa
de la bicapa (68% y 70% respectivamente),
mientras que la PE anidnica y especial-
mente la PS estdn en la cara interna’.

En el modelo de Dintenfassa, la capa
interna de lipidos formarfa cristales li-
quidos cuya estructura podria ser afec-
tada no sblo por el gradiente de veloci-
dad sino también por el “entorno quimi-
co” (fuerza ibnica, pH, presencia de com-
ponentes activos, etc.)®.

La fluidez de la membrana depende



de la relacién fosfolipidos/colesterol, del
grado de insaturacion de los fosfolipi-
dos?, de la concentracién intracelular de
ATP y de calcio, etc.®.

Metilaciones sucesivas sobre la PE
producen un aumento de la PC (trimeti-
lada) con redistribucién transmembrana
de los mismos a través de movimientos
de “flip-flop”. Anteriormente, Axelrod
et al'® demostraron que un aumento de
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la PC de la membrana a partir de PE pro-
picia un incremento en la fluidez de la
misma, proporcional al grado de metila-
cién de los fosfolipidos.

Dado que la viscosidad sanguinea en
el rango de velocidad de corte estudiada
en gran parte del nimero y deformabili-
dad del globulo rojo, podria explicarse el
efecto del TCA a través del aumento de
esta altima,
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