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ACCION DEL ALOXANO SOBRE LA GLUCOGENOLISIS
HEPATICA POR ADRENALINA (%)

B. A. HOUSSAY y R. GERSCHMAN

(Instituto de Biologia y Medicina Experimental, Costa Rica 4185, Bs. Aires)

Durante la perfusién del higado del sapo Bufo arenarum Hen-
sel se produce una liberacién de glucosa, que es aumentada consi-
derablemente por agregado de adrenalina (*). En el presente tra-
bajo se estudi6 la accién del aloxano sobre la produccién espontinea
de glucosa y su aumento por la adrenalina.

TEcNICA. — El liquido de Ringer, puesto en un frasco de
Mariotte, se hacia llegar al higado por la vena abdominal; el li-
quido que salia del 6rgano se recogia por una cénula colocada en
el seno venoso. La irrigacion restante del higado quedaba excluida
por ligaduras del pediculo hepatico y de la vena cava inferior. El
Ringer empleado contenia en g/100 cm3: CINa, 0,65; CIK, 0,01;
Cl.Ca, 0,02; CO3H Na, 0,02; PO4H,;Na, 0,005.

La velocidad de perfusién se regulaba de modo de recoger
20 - 25 cm?® de liquido eferente durante una hora, tiempo que duraba
la recoleccion de cada muestra. Se valor6 la glucosa por el método
de Hagedorn - Jensen. Los resultados se expresan en glucosa pro-
ducida en mg/100 g higado/minuto.

RESULTADOS

Al 1:1000 el aloxano disminuy6 la glucogenolisis espontanea
y suprimi6 la provocada por la adrenalina y la noradrenalina, pues

(*) Presentado a la Sociedad Argentina de Biologia, el 10 de abril
de 1947.
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sigui6 descendiendo a pesar de la presencia de estas sustancias
(tabla 1).

Al 1:4500 y 1:6666 y 1:10000 se manifest6 ya la accion
glucogenolitica de la adrenalina, que fué mas intensa con la dilucion
al 1:10000 (tabla 1).

TAaBLA 1

Glucosa producida, mg/100 g higado/minuto y desviacién cuadrdtica media
Cada cifra corresponde a una hora de perfusion.

3
N° de 2 . | Valor de la
experi- Rir{ or Aloxano Ag:czgr;%l_m:s diferencia
mentos & (concentracion) 1500 0’6’0 entre 2y 3 (%)
5 509 = 2.13|(1:1000) 2.61 *+ 0.75] 1.00 = 0.50 43
4 3.54 (1:3000) 4.59 =~ 1.32] 3.85 = 0.78 0.9
6 —_ (1:4500) 3.53 = 1.62| 6.08 = 1.55 2.8
4 456 =+ 1.7¢[(1:6666) 4.85 = 0.92| 6.69 = 2.06 1.6
6 5.24 (1:10000) 5.79 = 1.52] 1006 = 2.04 42
J| adrenalina
27 424 += 221 — —_ 9.69 = 1.27 6.2
aloxano mas
Noradrenalina
1:500.000
6 3.22 =+ 1.58|(1:1000) 2.74 = 1.26] 1.46 = 0.49 1.6
Noradrenalina
4 1.94 = 0.59 — —_ 5.41 * 2.65 2.8

(1) Segun la férmula l/ m'—m® giendo m, y me las medidas durante el
(El)=+(€2)“
aloxano y durante el aloxano y adrenalina. € es el error standard calculado

segun la féormula ¢ l/ z &
n(n-1)

El lavado de] higado con Ringer durante 1 6 2 horas, despues
del aloxano al 1:1000, no restituy6 la acci6n glucogenolitica de 12
adrenalina. Pocas veces parecié restituir débilmente la accion
suprimida por el aloxano al 1:3000 (tabla 2), pero esta restitucion

no resulté estadisticamente significativa con el nimero de experi-
mentos realizados.
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El aumento de glucosa producida por acciéon de la adrenalina,
desapareci6 al agregar aloxano al 1:1000; mas aiin, la produccién
de glucosa descendié por debajo del valor normal anterior al tra-
tamiento por adrenalina (tabla 3).

TABLA 2

Glucosa producida, mg/100 g higado/minuto
Cada cifra corresponde a una hora de perfusion

RINGER
Ne de ] Adrena-
experi- Aloxano Horas lina
mentos (concentracion) de 7:500.00C
lavado

6 (1:1000) 0.88 (1) 0.78 1.06

5 (1:1000) 4.12 2) 2.54 2.17

8 (1:3000) 2.67 (1) 2.93 3.77

TaBrLAa 3

Glucosa producida, mg/100 g higado/minuto
Cada cifra corresponde a una hora de perfusion

500000,
N¢ de experi- : Adrenalina +500.
mentos Ringer 1:500.000 Aloxano
1:1000
6 5.72 11.04 2.03

Después del aloxano al 1:1000 la perfusion con cisteina 0.01
no restituyé al higado la capacidad de responder con un aumenfo
de glucogenolisis cuando se perfunde luego con adrenalina.
Después de la acci6n del aloxano al 1:1000 tampoco fué posible
hacer reaparecer la respuesta glucogenolitica a la adrenalina por
tratamiento con glutathion o insulina. Después del aloxano al
1:3000 parecié que la cisteina habia producido una ligera recu-
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TAaBLA 4

Glucosa producida, mg/100 g higado/minuto

Cada cifra corresponde a una hora de perfusion

ALOXANO L
N° experi- %zsotleulz‘g Adrenclina
mentos Concentra- Glucosa 1.21:1000 1:500.000
cion liberada
6 1:1000 1.22 0.83 0.56
7 1:3000 2.58 2.41 4.86
Glutation
1:666
6 1:3C00 1.93 2.17 1.66
Insulina
6 1:3000 2.39 400 u/t - 4.06 4.64
5 1:3000 4.98 1100 u/1 - 3.60 3.87
Ringer
8 0 2.67 2.93 3.77
TaBLA 5

Perfusion de higados de sapo inyectados por via endovenosa con aloxano

(200 mg/kg)

Cada cifra corresponde a una hora de perfusion

GLUCOSA PRODUCIDA EN LA
D%';‘Ugi’l‘,"(')" PERFUSION
N° de ex-| Horas MG/100 g HIGADO/MINUTO
. después
perimen- de
tos Adrena- | Adrena-
aloxano . . . rend- | fina +
Inicial Final Ringer lina aloxano
1:500.000 1:1000
6 5 0.51 0.96 4.64 6.75 —
6 24 — 0.58 6.37 14.0 3.28
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peracion de la sensibilidad a la adrenalina, pero ese aumento no
resulta significativo desde el punto de vista estadistico.

Se inyect6 aloxano por via endovenosa (200 mg/kg peso) a
sapos que se sacrificaron 5 a 24 horas después. En ese momento
se perfundieron sus higados con Ringer. En esos higados la adre-
nalina produjo su accién glucogenolitica, aiinque poco intensa en
los:higados de las 5 horas. En un caso se agregé luego aloxano
a la adrenalina, obsérvandose que produjo la inhibicién habitual
del efecto glucogenolitico de la adrenalina (tabla 5).

DiscusioN

La reaccion de Ia adrenalina con el reactivo de Folin no se
modificoO agregandole aloxano al 1:1000. La soluci6én de ambas
sustancias quedd incolora al dia siguiente, mientras que la de
adrenalina sola se habia enrojecido.

La supresion de la glucogendlisis espontinea y sobre todo la
de la accion glucogenolitica de 1a adrenalina parecen indicar una
alteracion de los sistemas enzimaticos que rigen el proceso de la
glucogendlisis. La conocida acci6n -del aloxano sobre los SH de
numerosas enzimas podria ser la causa de esta inhibicién (* 3
5, 6). Por eso se realizaron tentativas, que resultaron infruc-
tuosas, de restituir la glucogenélisis suprimida por el aloxano
por medio de tratamientos con cisteina, glutation o insulina.

Es interesante notar que el aloxano es capaz de suprimir la
poderosa accién glucogenolitica de la adrenalina, pero no suprime
totalmente la glucogenélisis espontinea, aunque ésta se vuelva
menos intensa.

Durante la perfusién con aloxano al 1:1000 se observan algu-
nas alteraciones del higado. Estas son: a) de su superficie mana
un poco de liquido (¢alteraciéon de los capilares?); b) aparecen
manchas blanquecinas (;edema?); c) en varios casos el liquido'
de perfusion que sale del higado se vuelve opalescente y contiene
proteina y glucégeno. Las alteraciones hepaticas son menores con
aloxano al 1:3000 y no aparecen con diluciones altas, como
ser 1:10000.

La falta de alteracién de la glucogenélisis adrenalinica, en
higados de sapos inyectados con aloxano, se parece a la falta
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de modificacion de la glucogenoélisis espontdnea observada en
cortes de higados de ratas inyectadas con aloxano (2).

CONCLUSIONES

En el higado perfundido de sapo:

19) El aloxano al 1:1000 y 1:3000 disminuyé la glucoge-
nodlisis espontinea e impidi6 que la adrenalina y noradrenalina
produzcan glucogenélisis.

29) La accién glucogenolitica de la adrenalina, ya producida,
es suprimida por el aloxano.

39) La accién inhibitoria del aloxano sobre la glucogendlisis

adrenalinica no pudo ser suprimida por la insulina, glutathion o
cisteina.
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