ANO 23. N°5-6. JULIO-AGOSTO 1936

ACCION COMPARADA DE LOS DERIVADOS DE LA TIRO-
. SINA EN LA _HIPE_RTIREO'SIS ‘EX?E?T;L‘_\‘IENTAL
POR EL
Dr. Alberto Marsal

(Chtedra de Quimica BiolSgica. — TFacultad de Medicina de Cérdoba) —
Sociedad de Biologia de Cdrdoba. Reunién eientifica del 7 de mayo de 1926

1. Abelin y ecolaboradores, en una serie de trabajos, estudia-
rou la accién de la 3-5 diyodotirosina en la hipertireosis experi-
mental del cobayo, comprobando gue la accién trrotrépica de los
extractos de hipofisis podia ser evitada mediante la ingestion de
tal producto. Hstos resuliados fuerem corroborados por numero-
sos antores {Kommerell, 1931; Schiirmeyer v Wissmann, 1932; ate.)
v con fines terapéuticos ha side ampliamente usada esta droga.

Al estudiar la 3-5 diyodotironma (Marsal, 1935), comproba-
mos un electo sobre Ja hipertireosis similar al chicnido eon diyodo-
tirosina. Fn visia -de tal resultado, decadimos imvestigar la accién
de varios derivados de la tirosina y comparar su sceién frente a la
hipertireosis experimental del cobayo.

La téenica usada fud la siguiente: cobayds Jdvenes de 100
gramos de peso, recibleron eon su alimentacién 2 base de alfalfa
(Hedicaga salave), cantidades variables del preducto tirosinico en
estudio, repitiéndose durante tres dias este tratamiento; lunego a los
animales se les inyectd por via intraperrtoneal 1 ¢ ¢., eorrespon-
diente a 30 unidades de la fraccién tiroiropica del extracto hipo-
fisiario preparada por la téenica de Loeser (1932); la® inyeceitnes
s2 repitieron durante tres dias seguidos y duranie ege tiempo, los
aniinales ingirieron la droga estudié,da . En ¢l 6 dia de la expe-
me.:nc-.ia el animal sélo recibia la droga y en el 7. era saerificado
mediante eloroformo,
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Fotomlcrogra.fia Ne g

Tiwroides de eobayo normal. - Testigo

Fotomierografia N¢ 2

Tiroides de cobayo tratado con hormona tirotripiea. Nolese el epitelio alto;
«gloide escaso y vacuolado. (élulas. epiteliales con mitesis. Cuadro de lilper-
’ funeidy manifiests
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Fotomicrografia, N° 3
\
Tiroides de cobayo, tratado ten hormomy tirotrépics 'y 3-5 divodobirosina.
Falta el cuadro de hiperfuncién, Comparar con la fotomierografia N° 1.

Fotom.i_crografié, Ne 4

Tirpides de cobayo tratado con‘hormona,- tirotrdpica y 85 dayotairomna - Falta
el euadro de hiperfunéién. Comparar con la fotomierografia N° 1
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Tios tiroides fueron fijados en el ligmdo de Bouin y los cor-
fes mitesis y aumento de la irrigacién sanguinea (fotomicrogra-
grafia N°. 1 representa. el tivordes de un cobayo normal. Loz ani-
majes testigos sometidos a: la inyeccidén de hormona tirofrépiea pre-
sentaron una lmagen tipiea de hiperfuncidn tirordes, con coioide eca-
s aﬁsente-, gran proliferacién epitelial gue lena los foliculos, ¥ epi-
telio cilindrico alto en los que todavia conservan su luz, abundasn-
tes mistosis y aumento de la. irrigacién sangufnea (fotomierogra-
fia N°. 2),

Como testigo de la accion protectora frente a la hormona tirc-
trépica usamos la 3-5 diyotiresina Roche, _qlie e} animal ingeria
a la dosis de 101 miligramos diarios; obteniamos asi una inagen
histolégica muy diferente: el coloide se eomservaba con su afinidad
eoaindfila, no existian mitosis, el epitelio era cibico y motioestra-
tificado, poca vasculatizacién (fotomierogralia N°. J), imagen muy
semejante g las obtenidas por Abelin

Estudiamog el efecto de 1a administraeidn da una serie de de-
rivados tirostnicos, no vedadss (tirosina, tironina y dipéptido de
la tirosma), ne logrando con ellog evitar la produecién de la yma-
gen histolégica de la hipertireosis, después de myectar hormoma
tivotrdpica. '

En otra serie de experiencias estudiamis los derivados yodados
de los mismos cuerpos. Lm 3-5 diyotiromna fué admmistrada a la
dogis de 124 maligvamos por dfa, consigiiiéndose un efecto protec-
tor de la hipertiveosis muy semejante al obtemido con la diyodo-
tirosina (microfotografia N° 4). Para estudiar la 3-5 diyodotire-
sil, 3-5 diyodotirosing, sintetizamos este producto de acuerdo a lag
instrucciones que nos envit el Prof. Dakin usando un método gimi-
lar al de Fischer y Schrauth (1907) para la sinteus del dipéptide
de Ia tirosina. La 3-5 dwyodotiresil 3-5 diyedotiresina administrada
a la dosis de 100 mgrs. diarios, tiene una aceidn anti-tirolropz se-
mejanie a la obtenida con diyodotirosina,

Experimentamos también con tiroxina administrads por via
biteal & la dosis de 92 mers. durante euatro dias, se obtuvo tainbiéi
con esta substancia un efecto semejante protector de la hipertireo-
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. EI ugo de compusstos yodados diversos (diyesalicilato sodieo
. «oduro Ppotésieo), el proporedn eguivalente & su contenido enm
y&do, nos panmtlo proteger al- eobayo eficazmente.

Lia. accién protéctori de las substancias estudiadas sélo era po-
sible euando se mantenid. la proporeidn entre las drogas:y la. how:
mona. tiretropicd; cu do se disniinnis a ta mitad la dosis de las
primeras, o se tripl 1a de hormona,, apareclan los sintomas his-
telggicos de la h1per_,, Gs1S

-

COMENTARIO

Hemos comprobado. que todas las combinaciones tirosinicas no
yodadas que estudianmos (tirosina, t1ron1na, tirosil-tivosina) son inae-
tivas frente & las mﬂdlﬁeaewnes del cuadro histaldgico del cobayo
sometido # inyecciones, de hgr_'mpna tirotrépiea.

Si a los mismos produetes menclonados se ios halogena, in-
troduciendo en su molécula dos o euatre atomos de yodo, @parece
el efecto protector ante Ia hipertiveosis; puede suponersé entonces
que . el yodo juega ¢l principal rol cuahtativo en esta funcidn.

Con Tag substaticias enipleadas; se puede observar que a pesar
. de haber cambiado notableménte la eonstitucién de las moléculas er-
gfimeas, agregando srupos fuiiciunalss (Diyodofirenina), bloquedn.
dolos (Diyodotiresil- di’yﬁddtiro‘siha:) Osepa,rénddlo:. {hyodosalicilico),
sicipre la. adeidn proteetora, se antuso constam tes de lo.que pare-
ce desprenderse Qlie nugund de los g‘rupas funcionales orgénieos
eoritenidos en. la d1y0sdot1rosm& ey especlﬁco de esta accién antl;
tiEatropa.

B estudio eomparative de los resulta,dos giiailares: obtenidos
con diferentés substancias, eon las cuales las dosis equivalentes a
59,7 mers. de yodo protegian eficazmente al eobayo comtra la hi-
pertirecsis, mientras que las dosis equivalentes a 297 mgis. de yo-
do eran insufielentes en todos log easos, nos Heva & pensar que el
efecto anti-tiratrope de todas estas substancias es directamenta pro-
porcional a siis eonteriidos en yodo, cualquiera que sea su constitu-
ci6r moléeular,
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CONCLUSIONES

1°. Los derivados no yodados de la tirosina (tirosina, tiromina
y tirosil-tirosina) no protegen al cobayo contra las alteraciones his-
tologieas del tiroides en la hipertireosis. 2° La introduccion de dos
o .cuatro Atormos de yodo en la molécnla, hace aparecer la propie:
dad protectora y ésta es proporcional a su contenido en yodo. 37
No se han deseubierte funciones quiinicas orginicas que posean una
gecién egpecifica antirstropa.
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