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RAZAS DE BACTERIOFAGOS AISLADAS EN CORDOBA
Por el Dr. Gabriel R. Brusco

Para aislar el bacteriéfago del medio en que se encuentra,
he utilizado siempre la filtracién. Sin embargo, cuando la pro-
cedencia del material en el cual deseamos investigar el bacte-
ri6fago, es dudosa o estd francamente contaminddo, debemos ha-
cer actuar el calor para separar otros posibles virus filtrables
que no resisten. las temperaturas altas como el bacteridfago. De
todos modos, teniendo en cuenta que el calor atenia la viru-
lencia dei agente litico, hay que recurrir siempre — en lo posi-
ble — a la filtracién y luego purificarlo por pases suicesivos,
ya que las numerosas diluciones a que es sometido el liquido ori-
ginal para ese efecto, a la vez que contribuyen a cultivar el bae-
teridfago, eliminan los virus asociados por dilucidm.

Mis investigaciones datan desde el afio 1931, tratando de
hallar un bacteriéfago anti-estafilocdceico. Kl material procedia
de fordnculos, abscesos, ete., aisldndose diversas cepas de esta-
filococos. El procedimiento empleado consiste en lo siguiente: una
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vez aislada la cepa elegida, se hace una primera cultura en cal-
do y al eabo de 24 horas se filtra por tierra de infusorios y lue-
go por bujia (1); este filtrado se inocula a una nueva cultura de
24 horas y se hacen pases hasta que obtengamos lisis bacterianas
més 0 menos completas, lo que nos indicard la presencia del bac:
teriéfago. En esta forma no consegui obtener el agenté 1iticb,’~ ni
aun efectuando numerosos pases (hasta 12 en un caso). Posterior-
mente modifiqué la técnica haciendo las inoculaciones, no en cul-
turas de 24 horas, sino en emulsiones recierites del estafilococo,
buscando el momento ecritico de la reproduccién ‘de los gérmenes
como el més apropiado para la bacteriofagia; tampoco he conse-
guido lisar estas emulsiones. El mismo resultado negativo se ob-
tuvo ampliando considerablemente la cantidad de filtrado afia-
dido a la emulsién. Se operd a 37 grados y a la temperatura del
laboratorio. Convierie agregar, que las razas de bacteriéfagos
asi aisladas por otros investigadores, son por lo general, activas
solamente para el germen en experiencia y sin accién sobre las
cepas de otro origen. Debemos, por el contrario, procurarnos bac-
teri6fagos polivalentes, condicién de suma importancia e impres-
cindible para su aplicacién terapéutica.

Investigacion y aislamiento del bacteriéfage en el agua cloa-
cal. — Este trabajo puede subdividirse en: a) Investigacién del
bacteriéfago del grupo coli-tifo-paratifico; b) “investigacién del
bacteriéfago anti—estafilocéceiéo,- basado en los trabajos de Bulga-
kov y Sertic que luego meneionaré.

a) Investigacién del bacteriéfago del grupo coli-tifo-parati-
fi,éos. .

Se utilizaron muestras de agua tomadas a la salida de los
tanques sépticos (General Paz).

Las muestras se separan en varias partes. Con una de ellas
hacemos una investigacion directa: se filtra por tierra de infuso-
rios y luego por bujia. De este filtrado reservamos una parte
para comprobar su esterilidad, haciendo siembras en caldo y agar;
la otra parte la hacemos actuar sobre emulsiones recientes de
cepas distintas de coli y estafilicoco. Estas emulsiones se hacen

(1) He utilizado en todas mis experiencias la bujia Berkefeld N, mon-
tada en frascos de Kitasato y esterilizada al autoclave.

8
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con una concentraeién de 250.000.000 de gérmenes por c.c. apro-
ximadamente, seglin aconseja d Herelle, Se inocula cada tubo con
cinco gotas de filtrado de agua, pudiéndose hacer otra serie tes-
tigo sin afladirle el filtrado en experiencia. Hstufa a 37 gradoes.
Observaeion a las 24 horas: el tubo de coli 38 y el de las cepas
A y B de estafiloeoco, muy turbios; la emulsién de coli 2, mu-
cho menos turbio. Por pases sucesivos llegué a obtener un prin-
cipio litico bastante activo para esa cepa de coli.

La investigacién gue podriamos Hamar indirecta, consiste en
sembrar el agua en caldo peptonizado: en dos balones eontenienQ
do cada uno 150 cc. de caldo (%) vierto 30 cc. de agua, directa-
mente del frasco en que ha sido recogida. Estufa a 37 grados,
durante 18 horas. Al cabo de ese tiemipo los balones muestran
un contenido muy turbio y con sedimento abundante. Se filtra
por tierra de infusorios (dos veces) y luego por bujia. Este fil-
trado demuestra ser muy activo para la cepa 2 de coli comune y
en el primer pase lisa una emulsién normal en 14 horas (lisis
total). Con los pases sucesivos auments su poder 1litico (5 horas,
lisis total); no se observaron jamis culturas secundarias. Mu-
chos tubos permanecieron a la temperatura del laboratorio duran-
te algunos meses sin enturbiarse y actualmente conservo lisados
en ampollas perfectamente limpidos (tres afios). En medios s6l-
dos se coniporté inhibiendo la cultura de la cepa sensible a dilu-
ciones débiles; las difuciones mas fuertes, mostraban la formacién
de las placas caracteristicds, en mayor o menor namero.

Este coli-fago, se comporté con otras razas de coli comune
de esta manera: lisis incompleta y formacién de culturas secun-
darias con dos cepas de cultura de orina; demostrd accién débil
scbre un coli aislado de materia fecal, atenudndose pronto su vi-
rulencia; fué activo sobre otra cepa aislada de orina, sin dar tam-
poco culturas secundarias (®). No lisa emulsiones o cuituras jéve-

(2) He utilizado generalmente el caldo comidn de carne de vaea, pepto-
nizado al 1%, Ph 7,6 — 7,8.

(3) Como en-general el coli se emulsiona muy mal en caldo — todo lo
contrario del estafilococo — es preferible y asi lo he hecho, prepa-
rar culturas jévenes de pocas horas y esperar el grado de enturbia-
miento adecuado a la concentracién de gérmenes por ce. Operamos
asi sobre una cultura joven, bien emulsionada y en pleno estado de
multiplicacién.
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nes de dos cepas de Eberth y una de paratifico A; lisa aunque
no completamente una muestra de paratifico B; no tiene accién
sobre las cepas A y B de estafilococo.

Por tanto podemos resumir que hemos encontrado un baec-
teridfago activo para algunas cepas de coli comune y poeo viru-
lento o sin aecién sobre otras; es inactivo para gérmenes de la
misma especie y también para el estafilococo.

Posteriores tomas de agua del mismo origen, demostraron la
presencia de un coli-fago, con las mismas earacteristicas que el
anteriormente deseripto, comportdndose de la misma manera so-
bre las cepas de coli ya experimentadas, por lo que supongo que
la presencia en el agua cloacal sea constante, segin lo comuni-
qué oportunamente en una nota previa. (*)

b) Investigaeién del bacteriéfago anti-estafilocéecico.

En ocasién de estudiar el agua cloacal investigando el coli-
fago y basado en una publicacién de Buigakov y Sertic sobre
la presencia de razas muy virulentas de bacteriéfagos para el
estafilo y esteptococo en aguas de la misma calidad de Dubrov-
nik (Yugoeslavia) y Paris, realicé las investigaciones en nuestra
ciudad con un resultado halagador, confirmando asi la presun-
cién -~ de—dichos autores, quienes termiman~su~comunicacién en
los siguientes términos: ‘‘Nuestras experiencias demuestran que
un examen regular de las aguas cloacales- permite obtener, no
solamente un bactemofago activo sobre los microbios de la flo-
ra intestinal normal o patolégica, sino tamblen para las bacte-
rias de las afecciones piégenas y que estos bacteri6fagos pueden
ser potentes, tanto del punto de vista de la virulencia, como de
la polivalencia y de la adaptabilidad a ios agentes de destruc-
eién’’. (%)

En la comunicacién de referencia, los autores no mencio-
nan la téenica que han seguido, pero uno de ellos (®), en una

(4) Rev. del Centro de Est. de Medicina. Cérdoba, afio I, Ne, 5, 1932.

(5) Sur des races Staphyphages isolées de l’eaun d’egout. Nota de Bul-
gakov 'y Sertic presentada por F. d’Hereile. Comp. Rendus de la
Soc. de Biol. Afio 1930, V. 104, pag. 125%.

(6) Sur des races de bactenophages virulents pour les Streptocoques. No-
ta de V. Sertic presentada por Girard. Comp. Rendus de la Soc de
Biol. Afio 1929, V. 102, pag. 982.
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nota anterior investigando la presencia de estrepto-fagos tam-
bién en el agua cloacal,-explica el método empleado, método que
he modificado algo. En efecto, Sertic emplea el medio de Ashe-
shov, que es un caldo especial a digestién .concentrada, cuya
principal ventaja es la de poder cultivar grandes cantidades. de
agua con relativo poco volumen de medio nutritivo (7). Noso-
tros hemos . empleado el caldo comin segin he anotado antes
y siguiendo la téenica que expongo a continuacion.

En un balén que contiene 200 ce. de ealdo, agrego otros
200 cc. de agua. Se mezcla bien y se lleva a un Ph. de 7,8. Por
otro lado tenemos una cultura de 12 horas en caldo (unos 12
ce.) de las cepas A y B de estafilococo, la cual es agregada al
balon. Se coloca a 37°. durante 1_8-2(5 horas, se filtra por tierra
de infusorios y por bujia y se busea en el filtrado la presencia
del agente litico.

El filtrado asi obtenido, se inocula en cantidades diversas,
5, 10 y 15 gotas a emulsiones recientes de las cepas A y B de
estafilococo, dispuestas en seis tubos. A las 24 horas se obser-
va lisis parcial en todos los tubos. -Se filtra el contenido de to-
dos por bujia y se inocula la mezcla de nuevo a otras emulsio-
nes recientes (5 gotas). Esta vez se obtiene una lisis casi total
al cabo de 18 horas; filtro de nuevo y asi sucesivamente hago
numerosos pases, los cuales a la vez que exaltan la virulencia
del bacteriéfago, lo ponen en contacto con nuevas cepas de gér-
menes sensibles purificdndose a expensas de ellas.

Las earacteristicas del bacteriéfago hallado son las siguien-
tes:

Polivalencia. — Hasta la fecha nuestro bacteriéfago ha si-
do experimentado con T2 cepas distintas de estafilococos. Es-
tas cepas son de procedencia variada: forﬁncuios, dntrax, abs-
cesos (de mama, perinefriticos, subeutdneos, ete.), osteomielitis,
piodermitis, un caso de pleuresia (Dr. Rennella), ete. Cada ce-
pa ha sido aislada convenientemente y clasificada como esta-
filococo aureus. Del total antes apuntado, 70 han sido lisadas y

{(7) Este medio se encuentra deseripto en el V 92, afio 1925, pag. 360 de
Comptes Rendus.
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en los otros dos ecasos, ambos diabéticos () se comporté de esta
manera: en uno de ellos con enorme &dntrax de espalda, no demos-
tré la menor aceién litiea; el otro caso, se trataba de un enfer-
mo anciano, con periostitis y absceso de la pierna, cuyo germen
resistente ai principio, después de algunos pases terminé por ser
lisado aunque dando culturas secundarias. De modo que sobre
72 razas diferentes experimentadas, en 70 casos fué activo (lisis
total), dande por lo tanto un porcentaje de 97,1 de razas sen-
sibles al bacteriéfago.

Acciéon en medios liquidos. — Siempre he trabajado con emul-
siones recientes o cultivos muy jévenes en caldo y por lo general
a la temperatura de 35 — 37 grados. Las emulsiones deben ser
hechas de culturas sobre gelosa, de no més de 24 6 36 horas.

El prinecipio litico se eemportdé como un verdadero ultravi-
Tus, exaltdndose o atenuindose su virulencia segln las condicio-
nes del medio y mostrandose mas activo para unas razas de es-
tafilococos que para otras. En la gran mayoria de los casos, al
primer pase obteniamos ya una lisis total y solamente en con-
tadas ocasiones han dado los lisados sin filtrar, lugar al desa-
rrollo de culturas secundarias (he conservado durante meses ¥y

afios tubos y 'ar'npollas conteniendo culturas “Tisadas, sin pasar
por bujia, perfectamente limpidas). Esta es una condicién esen-
cial para hablar de un bacteriéfago muy virulento.

Titulando una suspensién de corplsculos bacteriéfagos por el
procedimiento de las diluciones, obtengo que la dltima diiuecion
activa es de 10—7. Lisis total en 19 horas, no hay formacién
de cultura secundaria. HEsta dilucién corresponde a una diezmillo-
nésima de ce. (d’Herelle).

Respecto a la titulacién, no he encontrado difereneia apre-
ciable entre un lisado filtrado por bujia y uno no filtrado. Ha-

(8) DFEste afio, en un diabético portador de un enorme 4ntrax de espalda
operado por el Dr. de Goicoechea, he observado también esta resisten-
cia del germen con respecto al bacteriéfago, aunque en este caso des-
pués del tercer pase fué lisado sin dar cultura secundaris. A la par
que es interesante llamar la atencién sobre el hecho que he anotado, es
indudable que ‘‘in vitro’’ el germen aislado de un proceso supurado
de un diabético, presenta una merta resistencia a la accién litica del
bacteriéfago.
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go esta salvedad porque sabemos que ciertas substancias, entre
las cuales se encuentra la tierra de infusorios (de la que estin
hechas las bujias Berkefeld), tienen la propiedad de adsorber 0
retener un cierto némero de corptsculos. En efecto, la. adsorsién
es uno de los multiples factores que intervienen en la filtraecidn,
operacion muy compleja y mal conocida. Por esta causa algunos
autores substituyen la filtracidn, por la ultrafiltracién a través
de sacos de colodion, pero esta es de una manipulacién més de-
licada y no de practica corriente.

Accién en medios sélides. — Empleo fa gelosa al 2 %, Ph 7,8.
Las placas earacteristicas, que son verdaderas colonias de bacte-
riéfagos, se presentan en mayor o menor ntmero segtn la dilu-
cién de la cultura lisada. Opero diseminando sobre la gelosa una
fina capa de gérmenes y luego de una estadia en la estufa hasta
de cuatro horas, agrego con el asa de platino, mezeclando
bien en superficie la dilucién de bacteriéfago . También pue-
de pasarse simplemente el asa en una sola direeccién para
apreciar mejor la parte en que han sido depositados los
corpusculos y segfn la virulencia y el ntmero de ellos obten-
dremos, o bien la formacién de placas en cantidad variable, o
bien la falta de desarrollo de la cultura. Se puede también ino-
cular previamente una cultura joven o una emulsién con un bae-
teriéfago especifico y después hacer la diseminacién sobre la ge-
losa.

Nuestro bacteriéfago impide el desarrollo de la bacteria sen-
sible diluido a la concentracién de 10—2; a la concentracién de
10— y 10—* se observan algunas pocas colonias; en diluciones
mayores aparecen las placas hasta 10— (muy escasas). A ma-
yor dilucidén, la cultura se desarrolla normalmente.

Resistencia al calor. — En ampollas cerradas a la lampara,
el estafilo-fago se inactiva a 70 grados durante 50 minutos.

Octubre de 1934.
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CATEDRA DE QUIMICA BIOLOGICA DE LA FACULTAD DE
MEDICINA

Prof. Dr. Guillermo V. Stuckert

ACCION DE LOS DERIVADOS DE LA TIROSINA EN.LA
HIPERTIREOSIS: LA TIROSIL-TIROSINA

POR

Alberto Marsal
(Jefe de Trabajos Practicos de la Céhtedra)

Después de la sintesis de la tiroxina por Harington y Bar-
ger, numerosos investigadores estudiaron los efectos fisiolégicos
de diversos productos que poseian una férmula parecida a la
de la hormona tiroidea: Abderhalden y Wertheim estudiaron la
_ tiroxamina, diyodotirosina, 3—5 diyodotironina, tetrabromotiro-
mina, ete.; Romeis la 3—5 diyodotirosina; Gaddum la isotiroxi-
na, diyodotirosina, tiroxamina, acetil y diacetil tiroxina, la gli-
ciltiroxina y la alaniltiroxiﬁa; Abderhalden y Schwab la leu-
ciltiroxina, ete. Todos estos investigadores llegaron a la con-
clusion de que la moléeula de tiroxina representaba la constitu-
cién quimica més favorable para el efecto fisiolégico deseado,
cualquier variacién que se introducia en la férmula de la hor-
mona, hacia decrecer la acelén bioldgica de ésta y se Hegd a es-
tablecer como ley, que solamente eran activos los productos te-
trahalogenados que llevasen iodo, por lo menos en la posiecién
3 v 5 del anillo aromético. ‘

Abelin ha vuelto a estudiar la 3—5 diyodotirosina, que se
habia mostrado muy poco activa en los trabajos de Romeis, Ab-
derhalden y Wertheim y en los de Gaddum, quienes encontra-
ron que su efecto sobre la metamorfosis de los renacuajos era 200
veces menor que el obtenido eon tiroxina. Abelin en sus estudios
usé animales previamente tratados, de manera que sus tiroides se

R
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encontraban excitados; frente a .estas hipertireosis experimenta-
les la 3—b5 diyodotirosina demostré la propiedad de moderar la
hiperfuncién tiroidea. Posteriormente el mismo Abelin ha estudia-
do la accién de la 3—5 dibromotirosina que resultd tambiéﬁ ac-
tiva frente al tiroides hiperfuncionante. Abelin y Wegelin y por
otra parte Elmer, demostraron que el tiroides de cobayos infan-
tiles tratados con diyodotirosina y simultdneamente con la frac-
eidn tirotrépica del extracto de 16bulo anterior de hipéfisis no pre-
sentaba las alteraciones histolégicas que 'son comunes en los ani-
males que reciben tnicamente tirc-estimulina. Como consecuencia
de estos trabajos se ha empleado en Clinica la diyodotirosina y
se ha visto que en los enfermos hipertiroideos, esta droga produ-
ce una sedacién de los sintomas tirotéxicos.

En vista de esta aecidn sobre el tiroides de los dos deriva-
dos de la tirosina, hemos estudiado en este trabajo la posible ae-
cién similar de una combinacién no halogenada de la tirosina,
deseando observar si el efecto de la diyodotirosina era debido al
nicleo tirosina. El deseo de usar un producto muy soluble en el
agua que nos permitiera el empleo de la via parenteral y que a su
vez poseyera una elevada proporeién de tirosina, nos llevé al em-
pleo del dipéptido tirosil-tirosina.

Hemos preparado la tirosil-tirosina por el mismo procedimien-
to usado por Emil Fischer y Walter Schrauth para su primera sin-
tesis en el afio 1907 (*) y con ella prepardbamos una solucién acuo-

(1) El procedimiento comprende cuatro etapas: A) Preparacién del clor-
hidrato del ester metilico de la tirosina: 10 gr. de tirosina son sus-
pendidos en alcohol metilico anhidro y Iuego se hace pasar una co-
rriente de 4cido clothidrico gaseoso y seco, hasta disolucién de la
tirosina; previa concentracién, cristaliza el clorhidrato del ester me-
tilico.

B) Obtencién del ester metilico de la tirosina: EI clorhidrato
del ester metilico de la tirosina es disuelto en la memnor cantidad
de agua posible y se la afiade un exceso de solucién concentrada
de carbonato de potasio, obteniéndose asi la precipitacién del ester
libre, el cual es extraido mediante agitacién con éter acético. La
solueién obtenida es destilada al vacio, de tal manera que queda
el ester metilico de la tirosina.

C) Preparacién del anhidrido tirosinico: El ester metilico de
tirosina es calentado en bafio de aceite a 135-140 grados durante
media hora, con lo cual la masa funde y toma un color rojizo. EL
producto es lavado con 4cido clorhidrico diluido y luego disuelto
en amoniaco concentrado a la temperatura de la ebullicién. La so-
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sa que contenia 0.20 gr. del dipéptido por centimetro ctitbico, la cual
repartida en ampollas era esterilizada por ebullicién a 100 gra-
dos en tres dias seguidos; estas ampollas se conservan bien a con-
dicién de haber eliminado perfectamente el anhidrido tirosinico
que siempre impurifica el dipéptido.

ESTUDIO DE LA ACCION DE LA TIROSIL-TIROSINA
SOBRE EL GLUCOGENO

Es un hecho muy conoeido que la tiroxina, atn a dosis mi-
nimas moviliza el gluedgeno hepético, de tal manera que poco
después de una inyeccién de esta hormona a una laueha blaneca,
no se encuentra glueégeno en su higado. Nosotros deseamos in-
vestigar si la tirosil-tirosina era capaz de impedir este efecto de
la tiroxina y para ello tomamos una cantidad de lauchas blan-
cas de igual peso (15 a 20 gr.) y sometidas a la misma alimen-

lucién amoniacal es decolorada con carbén animal y luego hervida
hasta que por evaporacién del amoniaco se precipite el anhidrido
tirosinico.

D) Obtencién de la tirosil-tirosina: 2 gr. de danhidrido tiro-
sinico son disueltos en 19 cc. de solucion 3,50 veees normal de
hidrato sédico y 20 ee. de dgua; la solucién obtenida se mantiene
durante 7 dias a una temperatura. de._ 37 __grados...Luego es neu-
tralizada con 19 ce. de 4cido sulfdrieo 3,50 veces normal y la so-
lucién es vertida en 300 cec. de aleohol etilico absoluto, con lo cual
precipita el sulfato de sodio. La solucién alechélica del dipéptide
es evaporada al vacio y el Fesiduo que queda es disuelto en 10 ce.
de agua, se filtra y se “uelve a evaporar. Este dltimo producto
constituye la tirosil-tiresina que hemos empleado en nuestro traba-
jo. Greenstein atribuye a este dipéptido la siguiente férmula:

OH

-
==

7N
7
N

CH?
I
(Izﬁ2 CH- NH?
|
CH-NH ——— CO

CO-0H
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tacién de pan con leche. A un lote de 6 lauchas se les inyectd
por via intraperitoneal 0.0005 gr. de tiroxina diariamente, du-
rante 2 dias y simultdneamente 0.10 gr, de. tirosﬂ,,—"tiii:bsina a cada
animalito. Otro lote de 6 lauchas ‘recibié 0.0002 gr. detiroxina
y 0.10 gr. de dipéptido. Finalmente otros dos animales soIo Te-
cibieron 0.0005 gr.. de tiroxina, diluida de tal modo de que el
volumen de liquido myectado era igual en todos los animales. Seis
horas después de la dltima 1nyece10n todos los animalitos fue-
ron privados de nuevo alimento y dos horas despues saeri-
ficados mediante cloroformo. El higado de cada animal fué
sometido inmediatamente al reconocimiento del gluebgeno por el
método clasico de Pfliiger. No pudimos demostrar la existencia
de gluedgeno en el higado de los animales tratados con la mezcla
tiroxina y tirqsil-’c-irbsina, ni tampoco, claro estd, en el de los tes-
tigos tratados eon tiroxina:solamente.

Conclusiéon de la experiencia: La tirosil-tirosina no impide
la desaparicién del glueégeno ‘hepitico en la hipertireosis expe-
rimental de la laucha.

ACCION DE LA TIROSIL-TIROSINA EN EL CUADRO
HISTOLOGICO DE LA HIPERTIREOSIS
EXPERIMENTAL

Loeser ha podido separar del extracto de lébulo anterior de
hipéfisis una fraceién que presenta una aceién especifica sobre el
desarrollo del tiroides, esta fraccién es conocida con el nombre de
hormona tirotrépica y produce un rdpido cambio de la histologia
del tiroides del cobayo iznfahtil. Si se hacen cortes histologicos de
tiroides de ¢obayos pequefios euyo peso no pase dé 150 gr., se ob-
serva el aspecto de la mierofotografia N°. 1 donde los feliculos
tiroideos presentan abundante coloide que se tifie muy bien con
la eosina, el epitelio apareee de tipo ‘aplanadd; todo lo cual in-
dica el estado de reposo de la glandula.

A un lote de tres cobayos de igual peso que los anteriores, se
les inyectd dlamamente 0.02 gr. de fraccién tirotrépica prepara-
da por el procedlmlento de T.oeser ( ) v estas inyecciones se re-

(2) Preparada en los Laboratonos Zimasa de Buenos Aires.
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Microfotografia

N°. 1. -— Colo-

racion: Kosina-

hematoxilina. —
Aumento: 800
. didmetros.
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pitieron durante tres dias consecutivos, al cabo de los cuales se hi-
cieron cortes histolégicos de sus tiroides previa fijacién en liquido
de Bouinr. La microfotografia IN°. 2 corresponde a uno de estos
animales y en ella pueden apreciarse las imigenes que segtin los
estudios de Loeb, Mae Carrinson y otros autores, corresponden al
estado de hiperfuncién tiroidea: Disminucién o ausencia de coloi-
de que se colorea mal por la eosina, epitelio muy desarrollado con
forma clbica, aumento de la irrigacién sanguinea, ete.

Mierofotografia No. 3.

A otro lote de tres cobayos de iguales condiciones que los an-
teriores, se les inyecté diariamente 0.02 gr. de hormona tirotrd-
pica y simultdneamente 0.10 gr. de tirosil-firosina, durante tres
dias seguidos. En la mierofotografia N°. 3 se pueden apreciar los
caracteres de la hiperfuncién tiroidea descriptos mdés arriba.

Conclusiones de la experiencia: La tirosil-tirosina no impi-
de el cambio del cuadro histolégico del tiroides del cobayo tra-
tado eon hormona tirotrépica.

T T
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Conclusiones finales: La tirosina administrada a fuertes do-
sis, en forma de dipéptido y por via parenteral, es inactiva frente
a las modificaciones del glucdégeno hepéitico y de la histologia
tiroidea en la hipertireosis experimental. No es posible explicar
la accién de la diyodotirosina por su simple contenido en tiro-
sina..
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