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La posible relacién entre la accién diabetégena del aloxane
y su conocida propiedad de oxidar los grupos sulfhidrilos, se ha
investigado repetidas veces. Leech y Bailey (1945) encontraron
disminucion de los SH sanguineos inmediatamente después de
inyectado el aloxano y Lazarow (1946), determiné que la inyec-
cion de cisteina, glutation y 4cilo tioglicélico, minutos antes de la -
inyeccion de aloxano, previene su accién diabetogena.

La investigacion de sulfhidrilos en. los tejidos inmediatamente
después de administrar aloxano ha dado muy escasas disminu-
ciones en pocos animales con respecto a los testigos normales (De
Caro y Rovida, 1937) o ninguna, cuando el dosaje se realizé- pocos
minutos después del aloxano (Bruckmann y Wertheimer, 1947).

En nuestros experimentos se determinaron los SH en ani-
males con diabetes aloxanica. o por ablacién parcial o total del
pancreas. Ademds se determinaron en animales tratados. con tiou-
racilo. Como se sabe este compuesto, administrado- durante 20 6 36>
dias produce: a) aumento de resistencia al aloxano- en la rata
normal (Martinez, 1946) y en la rata sometida a. un' régimen rico
en grasa (Martinez, 1945); b) retrasa la aparicién de diabetes y
disminuye su frecuencia en. la. rata con resecciéon del 95 % del
pancreas (Martinez, 1946). El tiouracilo tiene la particularidad
de actuar sélo después de haber sido administrador durante un
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cierto tiempo por lo que es de suponer que su accion es diferente
de la inmediata y transitoria producida por las inyecciones pre-
ventivas de cisteina o compuestos similares.

METODO

Dado que nos interesaba investigar cualquier posible aumento
de compuestos con SH, la reaccién colorimétrica del nitroprusiato
fué preferida a las investigaciones basadas en la actividad de
glioxalasa por ser ésta especifica de glutation. Se sigui6é el método
de Fujita y Numata (1939), adaptado al fotocolorimetro de Klett-
Summerson.

Los organos se extirparon inmediatamente después de sa-
crificado el animal y se conservaron congelados hasta el mo-
mento de efectuar las determinaciones, 2 6 3 horas después. La
extraccion se realiz6 con acido metafosforico al 2 %, medio en el
cual los SH son muy estables. Debe, en cambio, procederse con
celeridad después de diluido con la solucion de CINa o nitro-
prusiato, pues la intensidad de la reaccion decae posiblemente
por oxidacion de los SH en este medio. Leaf y Neuberger (1947),
han indicado la conveniencia de proceder rdpidamente después
~ de agregado el nitroprusiato; nosotros encontramos que toda la
mezcla debe efectuarse lo mas préxima posible a la medicién co-
lorimétrica. Después de alcalinizado el medio, la lectura colori-
métrica se efectué dentro de un periodo de 30 segundos.

El método fué calibrado con solucién de glutation (Eastman
Kodak) y los resultados se expresan en peso de este compuesto.

Se emplearon ratas blancas machos de un peso no inferior
a 120 g ni superior a 270 g, que estaban alimentadas con la dieta
habitual del Instituto, compuesta por: pan, 8 partes; trigo, 8;
maiz, 27, y leche, 37 partes, a lo cual se afiade una vez por se-
mana, levadura y aceite de higado de bacalao y una vez por mes
alfalfa verde, Esta dieta contiene aproximadamente 9.3 % de
proteinas, 63.5 % de hidratos de carbono y 3 % de grasas.

RESULTADOS

Animales normales. — Los valores normales del higado y del
rifion figuran en la tabla. No se mencionan datos de testiculo,
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corazén, pancreas y sangre, porque ni el tiouracilo ni la diabetes
los modificaron significativamente. Los datos de miisculo no seran
considerados en este trabajo.

Diabetes aloxdnica. — Este agente diabetégeno se adminis-
tr6 en un lote de animales por via endovenosa (80 mg/kg) o por
via intraperitoneal (200 mg/kg), efectuando el dossje de sulfhi-
drilos dentro de las 24 horas siguientes. En un segundo caso y
con la misma dosis endovenosa, la determinaciéon se efectué 48
horas después. Finalmente en un tercer grupo inyectado con
200 mg/kg por via intraperitoneal y con glucemias superiores a
4 %,, el dosaje se efectué 19 dias después.

Como se ve en la tabla, dentro de las 24 horas no hubo modi-
ficaciones significativas en los sulfhidrilos de higado y rifién, pero
descendieron mucho a las 48 horas y a los 19 dias de evolucion
de la diabetes aloxanica.

Diabetes por pancreatectomia. — Las determinaciones se
realizaron en ratas diabéticas por pancreatectomia subtotal (ex-
tirpacion del 95 % de la masa pancreatica) 4 a 6 meses después
de la operacién y en diabéticas por pancreatectomia total 24 a 48
horas después de la operacion.

Tal como se ve en la tabla, en la diabetes por pancreatecto-
mia parciai hubo descenso en los sulfhidrilos del higado y del
rifién, pero la diferencia con respecto a los animales normales es
bien significativa para el rifin y no lo es en cambio, en el caso
del higado. En la diabetes por pancreatectomia total el descenso
en ambos casos tiene amplia significacion estadistica.

Normales tratados con tiouracilo. — Esta sustancia se admi-
nistr6 por boca en dosis de 250 a 300 mg/kg/dia, en una sola
toma. Como se ve en la tabla, a las 24 horas hubo un aumento
de SH, que estadisticamente no es completamente significativa.
A los 20-30 dias, en cambio, hay un aumento neto de SH en
higado y rifibn que fué maximo 30 horas después de la iltima
toma, se mantiene atn 52 horas después, pero vuelve a lo normal
a las Y8 horas de haberlo administrado por tltima vez.

Tratadas con tiouracilo y aloxano.— Como se ve en la tabla,
en este grupo de animales el dosaje de sulfhidrilos di¢ valores que
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fueron menores que en el caso de los animales tratados con tiou-

racilo sélo pero superiores a aquellos que recibieron solamente
aloxano.

TABLA

Contenido en SH, expresados como glutation (reducido) en higado y
rifion de ratas blancas, machos, tratadas con tiouracilo qy) en diabéticas por
(]

aloxano y por pancreatectomia subtotal (95 y lotal
. N¢de | Higado Rifion
Tratam:ento ratas TMmg| oM (*) | TMmg| oM (*)
usadas Yo P
Normales ............. 31 173.52 5.79 71.49 2.6
Pprs. 95 % diabéticas —
4 a 6 meses de evolucion 17 161.00 6.3 55.90 3.6
Pprs. totales — 24 a 48
horas ................ 9 137.30 6.4 48.54 4.01
Diabéticas permanentes
con aloxano — 19 dias
de evolucion ......... 4 90.62 — 40.00 —
Aloxano — 0 a 24 horas 11 152,70 10.4 69.50 6.4
Aloxano 48 horas ...... 13 47.20 6.3 34.44 6.4
Tiouracilo un dia ...... 10 229.00 19.3 81.00 53
Tiouracilo 20 a 30 dias .. 13 278.75 22.5 97.00 44
Tiouracilo 30 dias, sus-
pendido 30 a 52 horas .. 6 242,00 16.4 30.80 8.5
Tiouracilo 30 dias, sus-
pendido 98 horas ....... 4 185.00 —_ 78.50 —_—
Tiouracilo 30 dias, Alo-
xano 48 horas ........ -7 123.57 18.1 58.57 10.1

(*) La desviacién cuadratica media 8M se calcula por la férmula
= dz2
o'M:I/—
(n-1) (n-1)

T™ — TM,
¥ oM2 4 Mz

siendo TM’ y T M2 los términos medios de las series consideradas,

y la significacion de las diferencias por
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.DiSCUSION

De los diversos organos estudiados sélo el higado y el riiién
han dado modificaciones de los SH en algunas de las series anali-
zadas con respecto a los animales normales. Por .esta razén cir-
cunscribimos la discusion a estos dos 6rganos.

En las ratas inyectadas con aloxano no .se constaté 'dismi-
nucién o fué insignificante en las primeras 24 ‘horas, lo .que .con-
firma los resultados de De Caro y Rovida .(1937) y -de Bruckmann
y Wertheimer (1947). En cambio, a las -48 horas .de haber in-
yectado la misma dosis de .aloxano.que provoca.una-diabetes grave,
los compuestos SH estin muy disminuidos -en -higado y rifién.
Esta tardia disminucién parece indicar .una influencia de la dia-
betes sobre los SH tisulares, .que se confirmé .en las ratas diabé-
ticas permanentes por aloxano (19 dias de -evolucién) y en las
pancreatoprivas parciales y totales.

La administracién de tiouracilo aumenta consxderablememe
el tenor de sulfhidrilos, pero lentamente y cuando se administra
durante cierto tiempo, que en nuestros experimentos fué de 20
.a 30 dias. Este aumento persiste hasta 4 dias después de suspen-
dido el tratamiento.

Es posible que este ascenso de SH en higado y rifién de las
ratas tratadas con tiouracilo esté vinculada a la mayor resistencia
.de estos animales al aloxano. Es conocido, en efecto, que el glu-
tation sanguineo baja escasos minutos después -de inyectado el
aloxano (Leech y Bailey, 1945, y Bruckmann y Wetheimcr, 1947).
Por otra parte Lazarow (1946), ha demostrado que la inyeccion
de cisteina, glutation y acido tioglicolico inmediatamente .antes de
inyectado el .aloxano, previene la aparicién .de la diabetes. La
diferencia entre el efecto inmediate y transitorio .del glutation,
cisteina y acido tioglicélico y -el -efecto tardio del tiouracilo des-
cripto por uno de nosotros (Martinez, 1945), residiria en que el
aumenio de SH producido por -el tiouracilo requiere una adminis-
tracién prolongada y-seria mdas persistente que los :provocados
por el primer grupo de substancias. Con el tiouracilo la .neutrali-
zacién se efectuaria en los tejidos -en lugar de tener lugar en la
sangre Circulante.
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Ademas es interesante consignar que la accién protectora del
tiouracilo sobre la diabetes por pancreatectomia subtotal (Mar-
tinez, 1946), coincide con un aumento en los SH de higado y
rifion. Sin embargo aiin no sabemos si la accion del tiouracilo se
debe tinicamente a ese factor o a las demas modificaciones fisio-
légicas que produce.

Nada podemos decir por el momento con respecto a la natu-
raleza del compuesto sulfhidrilico que aumenta a consecuencia
del tratamiento con tiouracilo, si se exceptua el hecho de que este
compuesto no da la reaccion del nitroprusiato, y que puesto en
incubacion con papilla de higado, no se comprob6 modificacion
en la cantidad de SH con respecto a experimentos testigo.

Finalmente deseamos consignar que la disminucién de SH
en la diabetes grave podria tener importancia como factor de gra-
vedad de la enfermedad; su ascenso por el tiouracilo podria ser,
en cambio, una de las causas de la mejoria de los diabéticos tra-
tados con sulfhidrilos.

RESUMEN

Se investig6 el contenido de SH en higado y rifién de la rata
blanca, macho, normal, tratadas con tiouracilo y en diabéticas
por aloxano y por pancreatectomia. Los resultados fueron:

a) El tiouracilo administrado durante 20 a 30 dias hiz0
aumentar significativamente los SH en los tejidos mencionados
y este efecto persistio hasta 52 horas después de haber suspen-
dido su administracion.

b) En lo tratados con aloxano hubo un marcado descensd
de los sulhidrilos 48 horas y 19 dias después de su administra~
cién. En cambio no hubo variaciones significativas si el dosajé
se efectia dentro de las 24 horas siguientes.

¢) En la diabetes por pancreatectomia subtotal (95 %) se
observé disminuciéon de los SH, especialmente en el rifion, y en la
diabetes por pancreatectomia total la disminucién tuvo lugar en
ambos 6rganos.

d) Se hacen consideraciones acerca del posible papel del
contenido de SH en los tejidos en relacion con la diabetes y a Ia
proteccion ejercida frente a ella por la administracién de tiouracilo-
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SUMMARY

The sulfhydryl content in the liver and in the kidney of white
male rats in the following conditions have been investigated:

a) Treated with thiouracil; b) Diabetic due to alloxan
treatment or pancreatectomy and; c¢) Normal controls.

The results were as follows:

1. Thiouracil administration during 20 to 30 days increased
the SH content in both the liver and the kidney.

2. In alloxan diabetes there was a decrease in SH content 2
and 19 days after the injection of alloxan.

3. Subtotal pancreatectomized diabetic rats showed a decrease
in SH content of the kidney, but in diabetic rats due to total pan-
Createctomy the SH content diminished both in the liver and the
kidney.

Deseamos consignar nuestro reconocimiento a la casa Squibb and
Sons, que nos facilité el tiouracilo empleado en nuestros experimentos,
¥ a la sefiorita Maria Angélica Barderi por su eficaz ayuda técnica.
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