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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

MODIFICACIONES DE LA ACTIVIDAD CATALASICA
EN MITOCONDRIAS HEPATICAS POR EFECTO DE DOSIS

TOXICAS DE L-3.3.5,

TRITODOTIRONINA

Y POR LA ADMINISTRACION DE 6-PROPIL-2-TIOURACILO

RoBERTO LLAMAS *

Se ha demostrado que la aplicacién de rayos X, asi como la
irradiacidn con cobalto 60 o la administracion de elementos
radiactivas con gran afinidad por el bigado como el Aw 198,
producen dafio bepdtico con elevacion de las actividades tran-
samindsicas en el suero sanguineo, desacoplamiento de la fosfo-
rilacidn oxidativa mitocondrial y elevacién de la actividad
cataldsica en la sangre. Las hormonas tiroideas, a dosis t6xicas,
ejercen efectos lesivos semejantes, sobre el higado, que se tra-
ducen, a su vez, por anmento de las actividades transamindsicas,
desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa e inhibicidn de
la biosintesis de proteinas. En el hipertivoidismo humano es
comiin la aparicidn de manifestaciones bioguimicas y clinicas
de insuficiencia bepdtica. La similitud de estos efectos nos hizo
estudiar la accion gue las dosis téxicas de trifodotivonina y el
propiltionracilo pudieran ejercer sobre la actividad cataldsica
de mitocondrias hepdticas del ratén.

La catalasa es una enzima gue ie encuentrd presente en casi
todas las células vegetales y animales; sus mds importantes
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funciones son las de descomponer el perdxido de hidrdgeno,
sustancia citotdxica, y la de oxidar diversos swstratos como
alcoholes, entre ellos el etilico, dcidos organicos y compuestos
de natnraleza fendlica.

La administracién intraperitoneal de la hormona (500 mi-
crogranios) a ratones blancos de 20 a4 30 g. de peso, no
maodificd la actividad cataldsica a la hora, dos horas o 24 horas
después. Dos y tres dosis de la misma magnitud, una cada
24 horas, abaten la actividad enzimdtica del 100 al 61 por cien-
to alas 48 3 72 horas respectivamente de la primera aplicacion.
Puede aceptarse que las concentraciones tdxicar de L-triiodoti-
ronina originan, muy probablemente, algin déficit en las fun-
ciones propias de la catalasa hepdtica. La administracidn bucal
de propiltionracilo, inhibidor de la sintesis hormonal en la
glandula tivoides, produjo ligero anmento de la dctividad de

esd enzima.

Las hormonas tiroideas, tiroxina y triio-
dotitonina, en concentraciones téxicas,
hacen aparecer, en el animal de experi-
mentacion, manifestaciones de sufrimien-
to hepitico y otro tanto acontece en cl
hipertiroidismo humano: se eleva la acti-
vidad de las transaminasas glutimico-oxa-
lacética y glutdmico-pirivica en la sangre,*
se compromete la normalidad estructural
y funcional de las mitocondrias con desa-
coplamiento de la fosforilacién oxidativa
y se inducen acciones de indole catabolica
que interfieren con la biosintesis de pro-
teinas.?

En padecimientos parenquimatosos del
higado y del rifién se eleva la actividad
catalasica del suero sanguineo y esta ele-
vacion persiste atin después de que se han
normalizado las actividades transamind-
sicas cuando la enfermedad declina.® Por
lo contrario, la irradiacién con rayos X 4
0 con cobalto 60,° asi como la adminis-
tracién de radioisétopos con gran afinidad
por el higade, como el Au 198,° hacen
descender la actividad cataldsica del suero
sanguineo y el descenso se correlaciona
con el grado del dafio hepitico producido
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y con las alteraciones en la relacién nor-
mal albiminas-globulinas del plasma y al
mismo tiempo se perturba la fosforilacién
oxidativa mitocondrial. La disminucién de
la actividad cataldsica producida por las
radiaciones se debe al abatimiento en la
sintesis de las porfirinas y del hem.*

En vista de lo anteriormente sefialado,
nos ha parecido interesante estudiar el
comportamiento de la actividad cataldsica
en la fraccién mitocondrial de homoge-
neizados de higado de ratones sometidos
a la administracién de dosis téxicas de L-
triiodotironina y de otros que recibieron
propiltiouracilo por via bucal.

La catalasa (H,O, oxirreductasa EC
1_11.1.6) €s una enzima que se encuentra
pricticamente en todas las células vege-
tales y animales. Cataliza las siguientes
reacciones:’

a) 2H,0,——>2H,0+0. y
%) ROOH + AH,—— H,O+ROH + A

Sus funciones son, por lo tanto, las de
descomponer el perdxido de hidrégeno,
sustancia citotbxica, en agua y oxigeno
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molecular dotado de muy poca actividad
oxidante, y la de oxidar diversos sustra-
tos (AH; a A) como alcoholes, entre
ellos el etilico, 4cidos orgénicos como el
férmico y cuerpos de estructura fendlica.
Se sintetiza en los ribosomas® y es un
integrante comin de las particulas subce-
lulates u organelos llamados peroxisomas,
en células tanto animales como vegeta-
les. ® En los homogeneizados totales de
higado se le encuentra en dos formas, una
libre y otra combinada con lipidos."

La capacidad para formar perdxido de
hidrégeno esti bien demostrada en los
tejidos animales; su formacién en los mi-
crosomas hepiticos en presencia de un
sistema generador de NADP H, ha sido
sefialade.’* En la glindula tiroides se ge-
nera peréxido de hidrégeno microsomal.*®
Por lo que se refiere a la oxidacién del
etanol a 4cido acético, ésta parece proce-
der a través de la generacién tanto de
peréxido de hidrégeno como de catalasa
en presencia de NADP H y de O. ™ y
esta oxidacidn microsomal se abate consi-
derablemente mediante inhibidores de la
actividad catalésica. La oxidacién del eta-
nol por la catalasa hepitica ha sido 1la-
mada, debido a las modalidades que la
caracterizan, “'peroxidasica’.*®

Otra funcién, al parecer importante,
de esta enzima, es la de proteger la acti-
vidad de la tirosina hidroxilasa en la
medula suprarrenal y favorecer, por lo
tanto, la sintesis de catecolaminas.'®

Material y métodos

Se utilizaron ratones blancos machos de 20
a 30 g. de peso, procedentes de la granja
del Instituto de Biologia (U.N.A.M.). Se
les alimenté con purina y agua natural,
ad libitum y se les dividi6 en los siguien-

tes grupos: lo. Ratones normales a los
que se inyecté, por via intraperitoneal,
0.1 ml. de agua destilada ligeramente
alcalinizada con NaOH. Este grupo es el
de los animales testigo. 20. Ratones que
recibieron una sola aplicacidn intraperito-
neal de SO0 microgramos de L-triiodoti-
ronina (Sigma Chem. Co.) disuclta en
0.1 ml, de agua destilada ligeramente
alcalinizada con NaOH para facilitar la
solubilidad de la hormona y que fueron
estudiados una hora mds tarde. 30. Los
que recibieron la misma dosis de hormona
y fueron estudiados dos horas después. 4o.
Ratones estudiados 24 horas después de
haber recibido similar aplicacién de la
hormona. So. Ratones que fueron inyec-
tados dos veces, una cada 24 horas, y
estudiados 48 horas después de haber
recibido Ja primera inyeccién. 6o. Ratones
inyectados tres veces, una cada 24 horas
y estudiados a las 72 horas de haber reci-
bido la primera aplicacion. 7o. Ratones
alimentados durante 25 dias con purina
en polvo a la que se mezclé propiltioura-
cilo (Sigma Chem. Co.) en proporcién
de un miligramo por gramo de alimento.

La separacién de la fraccién 7 mito-
condrial se hizo por el procedimiento de
Schreider y Hogeboom. La determinacion
de la actividad cataldsica, por el descrito
por Luck,” que consiste esencialmente en
medir la absorbencia, entre 230 y 250
mandmetro, de una preparacion de perdxi-
do de hidrégeno en buffer de fosfatos a
PH neutro, antes y después de agregarle
el material enzimdtico. La disminucidn de
los valores de absorbencia, hasta un limite
previamente fijado, dado por la descom-
posicién del perdxido y en relacién con el
tiempo necesario para que esto ocurra y
no més alld de 60 segundos, permite apre-
ciar la actividad enzimdtica y expresarla
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Cuadro 1 Unidades de actividad por miligramo de proteinas mitocondriales

Animales  Una hora Animales  Dos horas Animales  Veinticuatro horas

normales después normales después normales después

(6] (8) (8) (8) ()] (8)

3.8 38U 420 39U 40U 38U

4.0 3.7 3.8 3.8 3.8 3.8

4.2 4.8 3.7 37 3.9 3.7

3.7 3.8 3.6 3.7 3.8 3.9

4.2 4.0 4.2 3.8 4.0 3.8

3.8 4.2 3.9 3.9 4.2 4.2

4.2 3.8 4.0 3.9 3.8 3.9

3.9 4,0 4.2 3.8 4.2 3.8
Promedio 3.98 3.93 3.80 3.80 3.96 3.86
Desv. Est. =+ 0.210 = 0.240 +0.270 £ 0.130 + 0.170 + 0.150
Error Est. =+ 0.075 = 0.097 *+ 0.050 = 0.060 + 0.053
Actividad 100%% 98.75% 100% 96% 100% 94.47%

de acuerdo con diversos parimetros. En
este estudio la actividad se expresa en
unidades por miligramos de proteina mi-
tocondrial, determinada por el procedi-
miento del biuret.s

Resultados

Los efectos de la aplicacion intraperito-
neal de 500 microgramos de L-triiodoti-
ronina sobre la actividad cataldsica de las
mitocondrias hepdticas de ratones machos
de 20 a 30 g. de peso pueden apreciarse
en el cuadro 1,

Puede observarse que la aplicacién de
500 microgramos de L-triiodotironina no
produjo cambios en la actividad cataldsica
a la hora, dos horas y veinticuatro horas
después de ser inyectada por via intrape-
ritoneal.

Por lo contrario, dos dosis de la misma
magnitud, una cada 24 horas, y tres, una
cada 24 horas a su vez, originaron des-
censo de la actividad enzimdtica a las 48
y 72 horas después de la primera aplica-
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cibn, respectivamente, como se nota en el
cuadro 2.

La ingestién de propiltiouracilo duran-
te 25 dias, mezclado a la purina en pro-
porcién de un miligramo de la droga por
gramo del nutriente, origind aumento muy
moderado de la actividad catalasica, tal
como se expresa en el cuadro siguiente.

Discusion

Dosis téxicas de hormonas tiroideas, tiro-
xina y triiodotironina, hacen aparecer
cambios metabélicos de predominio cata-
bélico en el higado, entre otros, la eleva-
cién de su actividad proteolitica a pH 4ci-
do y el abatimiento de la actividad neutra
(Llamas y col.)** Los efectos catabélicos
se acompafian de desacoplamiento de la
fosforilacién oxidativa mitocondrial, al
tiempo que aparecen modificaciones es-
tructurales y funcionales de esas particu-
las subcelulares, cuya turgencia aumenta,
y se modifica la permeabilidad de sus
membranas. Estas concentraciones téxicas,
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Cuadro 2 Unidades de actividad por miligramo de proteinas mitocondriales

Animales normales Dos aplicaciones Animales normales Tres aplicaciones
(8) una cada 24 horas (8) una cada 24 horas
®) 8)
40U 24U 38U 21U
3.9 2.4 3.7 2.4
4.0 2.8 3.9 2.8
3.8 2.1 4.2 2.9
3.8 2.1 4,0 24
3.8 2.3 39 2%
4.2 2.8 4.2 24
39 2.7 39 23
Promedio 3.92 245 3.95 242
Desv. Est. = 0.129 + 0.269 & 0.165 =+ 0.272
Error Est. =+ 0.049 =+ 0.101 = 0.062 =+ 0.103
Actividad 100% 62.50% 100% 61.05%

a pesar de sus efectos inhibitorios sobre la
biosintesis de proteinas, elevan la activi-
dad de enzimas relacionadas con la degra-
dacién metabdlica de los hidratos de car-
bono ® 222y de los aminodcidos;®
aumenta, ademds, la actividad transamind-

Cuadro 3 Unidades de actividad enzimitica por
miligramo de proteina mitocondrial

Animales normales (8) '{iouraciln

42U 52U

3.8 5.2

4.0 4.20

T 5.0

4.0 4.8

4.2 5.0

4.1 39

3.9 4.8
Promedio 3.99 4.70
Desv, Est. = 0.180 + 0.474
Error Est. =+ 0.064 =+ 0.170
Actividad  1009% 117.80%

sica en el suero sanguineo, lo que es un
indice de sus efectos lesivos sobre el pa-
rénquima hepitico, Otro tipo de enzimas,
no relacionadas con la degradacién meta-
bélica de los hidratos de carbono o de las
proteinas, disminuyen por lo contratio, y
entre ellas se encuentran las Ilamadas
metabolizantes de drogas (Kato y Ta-
kahashi).>* Es importante sefialar, en
relacién con este trabajo, que la deshidro-
genasa alcohdlica del higado disminuye
su actividad en la rata hipertiroidea y se
cleva cuando los animales reciben propil-
tiouracilo al mismo tiempo que se abate
la sintesis hormonal en el tiroides.”® Por
todo lo anterior, y ademis por el hecho
de que, segin Tata,® la actividad de las
enzimas relacionadas con la oxidacién del
NADP aumenta en el hipertiroidismo
crénico, se estudid la actividad cataldsica
en las mitocondrias de tejido hepitico de
ratones sometidos a la accién de dosis t6-
xicas de L-triiodotironina y de un inhibi-
dor de la sintesis de las hormonas tiroi-
deas, o sea el propiltiouracilo.
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A pesar de que la triiodotironina ejerce
sus cfectos fisiolégicos en forma ripida,
cuando se Je estudia en otros pardmetros,
su accion depresora sobre la actividad ca-
taldsica se manifiesta hasta las 48 horas
de iniciada la aplicacién de Ia hormona,
es decir, después de que los animales
recibieron dos inyecciones, una cada 24
horas, de 500 microgramos de esta sustan-
cia. El efecto depresor que se aprecié
igualmente en los ratones que recibieron
tres dosis de la hormona, una cada 24
horas y que fueron estudiados 72 horas
después de iniciado el tratamiento. Una
sola aplicacién de 500 microgramos de la
hormona, no demostrd ejercer modifica-
ci6n alguna sobre la actividad enzimatica
tanto a la hora como a las dos horas des-
pués de efectuada.

Estos resultados permiten aceptar que
las concentraciones tdxicas de L-triiodo-
tironina originan algiin déficit en las fun-
ciones cataldsicas, y que tanto la descom-
posicion del peréxido de hidrégeno como
la oxidacién de sustancias de estructura
alcohdlica y fendlica, se encuentran com-
prometidas.

El discreto aumento de la actividad
catalisica observado en los animales que
recibieron durante 25 dfas propiltiouracilo
por via bucal, puede interpretarse como
la contraprueba del efecto depresor de las
concentraciones téxicas de la hormona, en
forma andloga a lo sefialado para la des-
hidrogenasa alcohélica. Otro comporta-
miento similar es el de la anhidrasa
carbénica, cuya actividad disminuye por
efecto de las hormonas tiroideas y aumen-
ta por el propilticuracilo.*¢
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DESCRIPCION DE UN PLEVIMETRO INTERNO

La pelvimetria interna instrumental, muy en voga en las épocas de
Stein y Madame Bowin, estéd hoy relegada al olvido y casi no hay
partero que la recomiende, y sin embargo, tiene sus aplicaciones netas
Y precisas,

Sin duda que para averiguar si una pelvis es estrecha é no, con-
viene usar la pelvimetria digital interna, poco molesta para las enfer-
mas y comoda para el prictico, pero mide tan solo el didmetro conju-
gado inferior, que va del promontorio a la parte inferior de la sinfisis
del pubis, cuando el interesante es el que va a la parte superior de la
pelvis, o conjugado superior. Para conocer este didmetro se conviene
en establecer una relacitn fija, de 1.5, entre el conjugado inferior y el
superior. Desgraciadamente esta cifra es arbitraria y puede engafiar.

Conviene por tanto conocer el conjugade inferior, la longitud de
la sinfisis y el dngule que forman entre si estas dos lineas. Fundado
en estas ideas, manifestaba 4 mis alumnos una figura que podia servit
de modelo para la construccidn de un plevimetro interno. La Sra. Paz
A. de Dévalos recogi6 estos datos y procedié con la ayuda de su es-
poso, que es inteligente en esta clase de trabajos, 4 darle forma y han
construido un pelvimetro interno, cuye modelo veis aqui . .. F. Zirraga:
Obstetricia; descripcion de un plevimetro intermo. Gac. Mip, Mix,
33:8, 1896,





