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ACCION DEL ALOXANO EN EL SAPO
BUFO ARENARUM HENSEL

B. A, HOUSSAY, A. B. HOUSSAY y J. G. SARA

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

La accion del aloxano sobre la glucemia ha sido muy estu-
diada en los mamiferos, que muestran una curva trifasica: hiper-
glucemia inicial de pocas horas, hipoglucemia mas prolongada,
hiperglucemia secundaria que a menudo es permanente. Esta subs-
tancia provoca la necrcsis de las células 3 de los islotes de Lan-
gerhans y por eso el animal queda diabético.

METODOS Y RESULTADOS

Plan y técnica. — Se estudio la influencia del aloxano sobre
la glucemia del sapo Bufo arenarum Hensel, mantenido en una
habitacion con temperatura de 23°. La substancia se inyecto en
la vena mediana abdominal, en solucion al 1 9. La glucemia
se determin® en sangre obtenida por corte de una pata, valoran-
dose por el método de Hagedorn y Jensen, defecando segin So-
mogyi. En cada caso se emplearon lotes de varios sapos, en ge-
neral 6 a 10 por lote. :

Toxicidad. — Con dosis de 500 a 400 mg. por Kg. se obser-
varon sintomas marcados: alguna agitacion después de la inyec-
cion, al cabo de 3 a 7 horas hubo rigidez, convulsiones y mas
tarde paralisis, palidez cutinea, muerte en pocas horas. En mu-
chos animales paralizados y que parecen muertos, el corazon late
atin. Con 300, 250 y 200 mg. por Kg. hubo sintomas parecidos,
pero mas tardios en su evolucion. Con 150 mg. hubo convulsio-
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nes en la tercera partie de los sapos y mas tarde una paralisis en
otra tercera parte; scbrevivido sin sintomas el dltimo tercio. Con
100 mg. por Kg. no hubo tampoco sintomas visibles.

Glucemia. — La curva glucémica muestra un aumento ini-
cial y una hipoglucemia secundaria, con vuelta a la normalizacion
(grafico 1). Con 200 mg. por Kg. por via endovenosa, el au-
mento glucémico es rapido y bien apreciable a las 2 y 4 horas,
a veces hasta la octava. La hipoglucemia secundaria se observa
en algunos casos ya a las 8 horas y mas a menudo a las 24 horas
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FIGURA 1

Accion del aloxano sobre la glucemia del sapo Bufo arenarum Hensel.
Inyeccién por la vena mediana abdominal, de 200 mg. por Kg. de peso
abdominal

y generalmente a los 3 6 4 dias, pero ya ha desaparecido a los
7-10 dias. Es decir que dura mas que en los mamiferos. Con 100
y 150 mg./Kg. hubo un pequefio aumento a las 24 horas y una
glucemia subnormal entre los 2 y 5 dias después de la inyeccion.

En ningin caso hubo hiperglucemias diabéticas secunda-
rias. Tampoco se obtuvo por acumulacion, inyectando 100 mg. 0
200 mg. por Kg. y dia por via peritoneal durante 10 dias, pues
la glucemia no vari6 a los 10 y 20 dias de iniciar ese tratamiento.

En 10 sapcs, con inyeccion subcutdnea de 50 mg. (500 mg.
por Kg.) hubo descenso glucémico a las 24 horas.
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Hepatectomia. — En el sapo sin higado el aloxano no pro-
dujo el ascenso glucémico inicial. La glucosa sanguinea descen-
dio con gran rapidez e intensidad (tabla 1), como sucede tam-
bién en los sapos hepatoprivos no inyectados (Foglia, 1942).

Hipofisectomia. — En sapos privados de su lobulo glandu-
lar (pars distalis) desde el dia antes, se observo el ascenso glu-
cémico inicial, que durd6 mas que en los testigos y fu¢ seguido
de un descenso secundario habitual tardio (tabla 1).

TABLA 1

Accion del aloxano sobre la glucemia de sapos BUFO ARENARUM Hensel
(cada cifra es el promedio de 6 a 10 sapos)

GLUCEMIA, MG. POR 100 cc.
Aloxano | __ _ . _
( ‘ |
mg./Kg. antes | 2 h. i 4 h. S h.
Normales 200 45 71 55 30
. — 42 43 40 43
Sin 1obulos
gland. de
hipofisis 200 42 78 83 38
Suprarre-
noprivos 200 26 48 69 82
|
» - 31 26 29 32
Sin higado | 200 36 28 25 21
- 40 35 g 33 28
Insuficiencia suprarrenal. — A seis sapos se les destruyeron

las suprarrenales por termocauterizacion. A seis de ellos se les
inyecté alcxano (200 mg./Kg.) por via endovenosa. Lo mas lla-
mativo fué la precocidad e intensidad de las convulsiones y ri-
gidez, ya a las 2 y 4 horas, con muerte de 4 de los animales a
las 8 horas. Durante esos periodos hubo una hiperglucemia fran-
ca, en especial a las 4 y 8 horas (tabla 1). En los suprarrenopri-
vos no inyectados hubc escasas variaciones y ningun sintoma.
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Pancreatoprivos. — EIl aloxano impidié el ascenso glucémi-
co consecutivo a la pancreatectomia (tabla 2), inyectandolo en
seguida despu¢s de la operacion y determinando la glucemia a
las 24 horas. En cambio, la hiperglucemia fué franca en los pan-
creatoprivos que no recibieron aloxano. "

TABLA 2
Accion del aloxano sobre la glucemia de sapos BUFO ARENARUM Hensel
en diversas condiciones
(mg. por 100 cc.)

A - Sin aloxano | B - Con aloxano . .
Diferencia
— B P significativa
Glucemia Glucemia! entrc Ay B
mg. %o . G mg. %o Y
Testigos ........... 36 6.1 28 20.0 04
Pancreatoprivos (24
horas) .......... 97 4.5 39 20.3 4.6
Pancreatoprivos, hipo-
pofisoprivos ...... 43 21.5 55 36 1.04
Pancreatoprivos, hipo- |
pofisoprivos inyec. | 51
16b. gland. hipof....| 111 i 20.1 22.9 2.46

Diferencia entre los términos medios de testigo y sin pancreas, sin aloxa-
no: 2.68.

Diferencia de los términos medios entre sin pancreas y sin pancreas hipo-
fisoprivo sin aloxano: 4.3.
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El aloxano hizo descender la glucemia de los sapos pancrea-
toprivos 24 horas antes y ya diabéticos, valorada un dia mas tarde
(tabla 3).
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En los pancreatoprivos cuya glucemia no subié por habérseles
extraido el Iobulo principal (pars distalis) de la hipofisis, el alo-
xano no prolujo accion significativa (tabla 2).

TABLA 3

Accion del aloxano sobre la glucemia de sapos ya diabéticos
(mg. por 100 cc.)

Pancreatoprivos de Pancreatoprivos y a
Antes las 24 horas -iny.
de aloxano 200 mg./Kg.
operar ) glucemia a las 48
24 h. 48 h. horas del comienzo
Glucemia
mg. % 38 97 93 45
Desviacion
cuadratica 6.5 11 28 17
TABLA 4

Accion diabetogena comparada de las hipofisis de sapos BUFO ARENARUM
Hensel, tratados con aloxano (200 mg./Kg. endovenoso) y de testigos,
inyectadas (1 por sapo) a hipofisoprivos-pancreatoprivos.

Glucemia, mg. por 100 cc.; término medio y desviacion cuadrdtica

Iny. de pars Diferencia
_ distales ‘d"' Diferencia | Iny. de pars del 'termmo[
Sin inyectar| 2P0 YCE 1 con testigo | distalis de r;zedzo con ¢
ado con alo-\ gin* inyectar|sapo testigo|dc [0S no in-
xano yectados
200 mg./Kg.
Exp. 1145 = 0.11 | 70 = 022 2.68 98 = 0.37 5.3
Exp. 2156 = 024 | 99 = 039 2.50 138 = 0.50 4.6

La diferencia se calcul con la formula de la tabla 2.

El aloxano impidio la accion diabetogena de un lébulo prin-

Cipal (pars distalis) inyectado al sapo pancreatoprivo hipofisoprivo.
En los que no recibieron aloxano hubo la accién diabetogena
(tabla 2).
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Histologia. — EIl Dr. Di Pietro estudié histologicamente el
pancreas de algunos sapos inyectados con 200 mg./kg. de aloxa-
no endovenosc y no observo lesiones en sus islotes de Langerhans.

Accidn sobre la hipdfisis. — Se investigod si la inyeccion de
aloxano modificaba la accin diabetogena de la pars distalis de la
hipofisis. Para ello se inyectdo a los sapos 200 mg. /kg., por la
vena mediana abdominal y a las 24 horas fueron sacrificados por
decapitacion. Los l6bulos principales (pars distalis) de estos sa-
pos y de sapos testigos que recibieron solo solucion salada iso-
tonica, fueron inyectados a sapos sin pancreas y sin hipofisis
(ablaciéon de la pars distalis), determinandose su glucemia a las
24 horas. Se usaron 18 a 20 sapos en cada lote.

Estos dos experimentos parecen mostrar una disminucion de
la accion diabetogena de la hipofisis después de la inyeccion de
aloxano.

DISCUSION

El aloxano demostr6 poseer una accion toxica sobre el sis-
tema nervioso en el sapo Bufo arenarum Hensel, con sintomas de
convulsion y rigidez y mas tarde de paralisis.

La curva glucémica provocada por el aloxano en el sapo fu¢
bifasica: hiperglucemia inicial, hipoglucemia secundaria, faltando
la hiperglucemia diabética final en todos los casos observados.
La hipoglucemia tiene una duracién larga, mucho mas que en los
mamiferos.

La hiperglucemia inicial no se produjo en ausencia del hi-
gado, pero fué neta en los sapos sin pars glandularis de hipofisis
o sin suprarrenales. Los suprarrenoprivos son muy sensibles a su
accion toxica. El higado interviene en la produccion de la hiper-
glucemia, que no se debe a la hipofisis o las suprarrenales.

A las 24 horas de inyectar aloxano se comprobo que impidio
la hiperglucemia provocada por la pancreatectomia en el sapo o
que la hizo descender si ya habia subido (tabla 3).

A las 24 horas de inyectarlo se comprobd que el aloxano
disminuy6 la accion diabetégena del 16bulo principal de hipéfisis
en sapos pancreatoprivos-hipofisoprivos.



CONCLUSIONES

1. El aloxano es un toxico del sistema nervioso en el sapo.

2. Produjo hiperglucemia inicial e hipoglucemia secunda-
ria, pero no la accion diabetogena (hiperglucemia secundaria).

3. La hiperglucemia inicial no se observa si falta el higado,
pero es marcada en ausencia de la suprarrenal o de la hipofisis.

4. Previene o corrige en grado considerable la hiperglu-
cemia diabética por pancreatectomia (examen 24 horas despucs
de inyectar el aloxano).

5. Disminuye marcacdamente la accion diabetégena produ-
cida por la pars glandularis inyectandola al sapo pancreatoprivo-
hipofisoprivo.

6. Parece disminuir algo la accion diabetogena de la hip6-
fisis del sapo inyectado con alexano.

SUMMARY

1. Alloxan is a toxic of the nervous system in the toad.

2. It produces primary hyperglycemia and secondary hypo-
glycemia but never the diabetogenic action (secondary hypergly
cemia).

3. The primary hyperglycemia is not observed when the
liver is absent, but it is present when the adrenals or the hypo-
physis are absent.

4. It prevents or corrects in a considerable degree the dia-
betic hyperglycemia due to pancreatectomy.

5. It decreases markedly the diabetogenic action produced
by the pars glandularis injected to pancreatectomized-hypophysec-
tomized toad.

6. The diabetogenic action of the hypophysis of the toad
injected with alloxan seems to decrease slightly.
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