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ACCION DE LA HIPOFISIS DE RATAS CON DIABETES
ALOXANICA

POR
B. A, HOUSSAY v V. G, FOGLIA

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

Es bien conocida la accion degenerativa del aloxano sobre
las células B de los islotes de Langerhans del pancreas, como
efecto principal e inmediato de la inyeccién de esa substancia.
También se conoce la producciéon de lesiones estructurales en otros
organos como el higado (Goldner y Gomori [°], etc.), el rifi6n
(Dunn y McLetchie [?], etc.) y a veces, con altas dosis, la glan-
dula suprarrenal (Hard y Carr [*], Thomas y Emerson [*]). En
la hipéfisis, Thomas y Emerson ('') han descripto en el conejo y
la rata la aparicion de francas lesiones degenerativas en las células
basofilas, caracterizadas por el niicleo picnético y la desaparicion
de las granulaciones protoplasmaticas. Las han obtenido con dosis
muy altas.

En este trabajo se investigod si en las hipofisis de los mami-
feros inyectados con aloxano se encuentran alteraciones en su
contenido en hormonas, teniendo presente que la hipéfisis del sapo
inyectado con aloxano tiene disminuido el poder diabetdgeno, se-
gun mostraron Houssay, Houssay y Sara (®).

PLAN Y TECNICAS

El plan general consistio en inyectar las hipéfisis de ratas
que recibieron aloxano a animales reactivos muy sensibles a su
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accion y comparar los resultados con los obtenidos por inycccion
de hipofisis de ratas noimales.

Las hipofisis pertenccientes a ratas blancas inyectadas con
160 mg de aloxano por kg de peso v sacrificadas a las 48 horas
por decapitacion, cran extraidas y separada la pars distalis, la
que sc colocaba en acetona, que se renovd una vez; se secaba
a las pocas horas y se conservaba e¢n vacio sulfurico, hasta el
momento de inyectarla. Entonces se suspendia a razon de 2 mg
de polvo cetonico (*) en 1 cc de solucion fisiologica, dosis diaria
para cada animal. Para las expceriencias testigos se preparaba en
igual forma polvo cetonico de pars distalis de hipofisis de ratas nor-
males no inyectadas.

La accion diabetogena de las hipofisis se probo sobre sapos
con extirpacion del pancreas y el 1obulo glandular hipofisario en
la misma sesion operatoria, que son muy sensibles a esa accion.
En seguida de la doble operacion se los inyectaba con 2 mg del
polvo cetéonico y a las 24 horas se les dcterminaba la glucemia.
Se conducian dos experiencias paralelas, una con las hipofisis de
ratas con diabetes aloxanica y otra con las hipofisis de normales.

Las otras acciones fisiologicas de la hipofisis se estudiaron
tomando a la rata hipofisopriva hembra de unos 100 g, como ani-
mal reactivo. La hipofisectomia se realizo por via parafaringea,
luego de anestesia etérea, perforando con fresa el esfenoides y
aspirando la glandula con el vacio. A los 10 dias de la operacion
se repartieron los animales c¢n dos lotes que recibieron, el 1°, 2 mg
diarios por rata del polvo cetonico de hipofisis de las ratas con
diabetes aloxanica, y el 2°, igual cantidad del polvo ceténico de
las hipofisis de las ratas normales. Se sacrificaron los animales
diez dias después, verificando si la operacion fué completa. Se
determiné la glucemia, el peso corporal y el de los siguientes Or-
ganos: tiroides, timo, suprarrenales, ovario, ttero, corazon, rifio-
nes, bazo e higado.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se consignan los resultados obtenidos en sapos
~ (*) Un Iobulo anterior de hipofisis: de rata normal. adulta pesa -en
término medio 4,57 mg al estado fresco y 087 g reducido a polvo ceto-
nico, por lo que la dosis cetonica empleada corresponde a casi 2,5 hipofisis
frescas (9).
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hipofiso-pancreatoprivos para estudiar la accién diabetdégena. Es-
tos animales sc repartieron en tres grupos: el 1¢ recibié una in-
yeccion bajo la piel del dorso de hipofisis de rata tratada con alo-
xano; el 2° recibio igual dosis de hipofisis de rata normal y el
3* no fu¢ inyectado. A los tres lotes se les determiné la glucemia
a las 24 horas de la operacion o inyeccion, que fueron casi simul-
taneas. Se observa en el cuadro 1, que el ascenso glucémico es
grande en los dos lotes que recibieron hipofisis, en relacion con

el no inyectado. pero que esos dos lotes no acusan diferencia
entre si.

CUraAaDRO 1

Glucemias de sapos hipofiso-pancreatoprivos inyectados 24 horas antes
con 2 mg por sapo, de polvo cetonico de hipdfisis de ratas a) normales
v b) con diabetes aloxdnica

Glucemia ‘ Significacion
) g por mil estadistica
" Nimero +. POSis lde las dife-
| de sa 0‘: Hinvectada, =" rencias entre
! po: mg ! _ los inyecta-
i. ‘ Media 'dos y los no
i | 5 |I'nv(’('tados
!
Inyectados con hi- .
pofisis de ratas , i
con diabetes alo- _
Xanica .......... 14 2 1.30 0.50 4.28
1
Testigos inyectados ! ;
con hipofisis de , |
ratas normales .. 11 2 1.34 ! 0.42 | 4.24
! !
Testigos no inyec- ] o ’
tados ........--. 13 0 0.77 | 0.30 ‘
(m:)-(m.)*
= SQegun la formula ( —_—)
Segtin !(E, i 22)

En el cuadro 2 figuran los resultados obtenidos sobre las
ratas hipofisoprivas. Se obse{va que la glucemia, el crecimiento
corporal y también el de los 6rganos, es analogo en las ratas que
recibieron lobulo anterior de hipofisis de ratas normales o tratadas
con aloxano. La unica diferencia esta en el peso de los ovarios,



CuaDRrO 2

L Jus hembras de igital peso corporal, hipofisectomizadas ¢ inyectadas a los 10 dias, durante 10 dias, con 2 mg diarios de polvo cetonico
de hipdfisis de ratas: a) que recibieron aloxano, y b) festigos normales

e i i . . s o s . - Py .
' |
| Peso
} (-orpf)ral PESO MEDIO REGISTRADO EN LA AUTOPSIA, EN Mii
2 mg de pol-, ; S - .
vo ceténico| Numero . — —— | Gluce- ,
de hipdfisis' de ratas: . Des- tmias g % )
de ratas *.A"“S: pués U Tiroides  Timo ‘Supmn Ovario tero Corazon  Rinoges  Bazo Higado
nyece. - . rrenales !
i myecr.l
i N .
| | i '.
Que recﬂ:le-| i I L
ron aloxano 7 (113 0124 ¢+ 0.85 22.8 185 23.6 127 25 Qo7 648 1181 H67 6170
| :
Normales ! 7 e+ 1260 ¢+ 0.84 23.2 108 23 L2260 012 443 687 . 1150 H8S H1u1
.. ... \ i | . ]
l ; !
Hipofisopti- :
vas no in- ‘ ;
yectadas. . 9 102 411 I — 55 174 0.4 1.8 — — J04
Nermales. no | ‘
inyectadas. 0 a6 126 1 — 21,6 P 37 63 550) 1270 - Hony
i |



que ¢s menor con las hipofisis de aloxanicas que en las testigos,
diferencia que es significativa al calculo estadistico (3,66). El
examen -histologico de los ovarios muestra en ambos lotes un exa-
gerado aumento del ntunero de foliculos y cuerpos amarillos. La
diferencia obscrvada en el peso del utero entre los dos lotes no
tiene significacion con el mismo calculo (0.66) (ver formula en
el cuadro 1).
DISCUSION

De los resultados senalados se desprende la escasa alteracion
de 1a accion del l1o6bulo anterior de hipéfisis, de las ratas tratadas
con aloxano, comprobable con los reactivos bioldgicos sefialados.
La unica alteracion cvidente es la reduccion del poder gonadotroé-
pico de estas hipofisis. ‘:?d“CCi(’“ que se halla bien alejada de la
desaparicion de esa accion, pues el peso de los ovarios en estas
ratas sobrepasa amp!l'ameﬂtc no solo al de las hipofisoprivas no
inyectadas sino lamhlL‘f] al c.ic las normales de igual peso y edad
(ver cuadro 2). Lz} existencia de lesiones degenerativas limitadas
a las células basofilas de la hipofisis de ratas y conejos que reci-
bieron aloxano, Seﬁayada por Thomas y Emerson (') apoya la
hipotesis de la localizacion en c¢sas células de
dotropica.

Las acciones en las cuales no se observaron modificaciones
fueron: las de crecimiento, adrenotrofica, tirotrofica, sobre el peso
del rifion. higado, bazo y timo. Tampoco se modificd la glucemia.
glucemia. S B

La disminucion cn la accion diabetogena de la hipofisis de
sapo tratado con a!oxano obseryada por Houssay y colab. (%) y
que no hemos podido re'p’roducw con la hipéfisis de rata, puede
obedecer a una mayor lesion en el sapo, pues utilizaron 200 mg/kg
por via endovenosa, en tanto que nuestras ratas recibieron 160 mg
por kg por via per-lt(’m.e{il. Seria interesante efectuar un estudio
histologico de las hlpOflSls de sapos inyectados con aloxano para
establecer si las lesiones, a igual dosis, son mayores que en la rata.

la accion gona-

CONCLUSIONES

En el lobulo anterior de la hipofisis de ratas tratadas con
aloxano:
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1) Sec hallgd disminucion de la accion gonadotropica sobre
¢l ovario por inyeccion a ratas hipofisoprivas.

2?)  No sc comprobo cambio de ninguna otra accion: cre-
cimiento corporal y dc los organos, adrenotrofica, tirotrofica, ti-
motrofica, inyectando a ratas hipofisoprivas.

3#)  Tampoco se modifico la accion diabetogena, cnsayada
sobre ¢l sapo hipofiso-pancreatoprivo.
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