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INHIBICION DE LA TIROXINA
. CRUZ-CORE
Acaddiniico Ponlificio
Svmparivy -— Biologicae tiroxinae qualitates perpenduntur, earumque

efficientia in metabolsmum, Disseritur praeterea de naturalibus et syntheticis
tiroxinae iphibitoribus, qui in hominis actionem  habere vim  quondam
possunt, et, rite adhibiti, quoromdam tumorum evolutionem inhibere.

Harrington imagind la sintesis biolégica de la tiroxina
de acuerdo con el siguiente esquema que investigaciones poste-
riores han confirmado.

Tirosina + yodo 3,5 diyodotirosina Tiroxina

Ludwig y Mutzenbergher posteriormente hallaron que
protéinas como la casefna que contuvieran tirosina, tratadas
con yodo «in viiro » en determinadas condiciones, daban
lugar a tiroxina. Lstas condiciones eran un pH alcalino, una
clerta conceniracién yédica y calor.

Por ofra parte Ia inhibicién de la produccidén de tiroxina
es debida a diferentes factores que hemos estudiado ya sca

Note présentée le 13 avril 1972 au cours de la Session Plepiére de
I’Académie Pontificale des Sciences.
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observando el desarrollo bocigeno de la glandula tiroides, cl
metabolismo basal de los animales de experimentacién que
hemos usado (ratas blancas) o sea titulando el yodo de tipo
tiroxinico segin el método de Leland & Foster.

Se pueden medir tambien los iesultados obtenidos con la
administracion de dcido nicotinico e investigando la excrecion
urinaria comparada de metil nicofinamida.

Desde luego hemos investigado con 4 principales grupos
de substancias la inhibicién en referencia. No olvidemos al
respecto que asi como es la oxidacién la reaccién que al partir
de la tirosina produce tiroxina es la reduccién la que va a
compafiarnos en las reacciones de inhibicion.

Los equilibrios en la serie electromotriz de los balogenos
es la siguiente

2 I I? + 2e —_ 0.54 Volts
2 DBr- Bc? + 2c — 1.1 »
2 Clk CP + 20 - .36 »
2 Tf- F2 + 2C - I.- »

Por ofra parte recordemos que el yedo puede seguir oxi-
dando mas alld de su forma metaloida T* para dar lugar
segiin los pH

| I? IOH 10.H
PH i 7-8 8-10 10-14
voduro iodo hipoyodito yodato

Establecido lo anterior las substancias o condiciones que
producen hipotiroyodismo son
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Calor.

o. El Calor.

1. El ortotricresil fosfato.

2. Los 4cidos grasos no saturados obfenidos del aceite de
higado de bacalao.

51 lisosimo.

‘.

La quercetina.

<] thiowracilo.

SRS

Ortotricresil fosfato.

Los trabajos de Broci y HorrmGer [1] confirmadoes por
Mreuwier y Col. [2], han demostrado que el orto-lricresil-
fosfato produce lesiones que se curan especificamente con el
alfa-tocoferol-fosfaio. Bl primero produce hipotiroidismo que
el segundo corrige.

Acidos grasos wno saturados del aceile higado bacalac

Por otra parte en comunicaciones anteriores [3, 41, postu-
Jlamos la importancia de esta accién anti-vitaminica E de ciertos
aceites con acidos no saturados de higado de pescado [35, 6]

La presente comunicacién refiriéndose a la accién de
ambas substancias sobre el metabolismo basal de la rata
blanca nos presenta a estas substancias como anfagonicas a
la funcién tirofdea.

Lisosimo.

Nos vamos a referir ahora al caso lsosimo. Log hormones
tiroideos son inhibideres de la actividad enzimiatica del liso-
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simo in vitra. El cuadro que sigue nos muestra (G, Salvatore,
I. Coveli y J. Roche) en sus exposiciones anuales de Bio-
quimica Médica 1966, pig. 163 -— nos muestra la inhibicién
de la actividad del lisosimo per los hormones tiroides y sus
derivados.

Productos agregados (1) A(‘ti(‘;i)dad i“h“g/i:ié“
Testigo 99 e
Tironina (To) 08 —
3,5-diyo-1-tironina (T2) a4 5
3,5,3" tri-yodo 1-tironina (Ts) 19 do
3,3’ tri-yodo 1-tironina {173) 48 52
1,5,3'5 -tetra~yodo-1-tironina (T4 24 75
1-tirosina (Tir) 67 —
3-mono-yodo-1-tirosina {MIT) 98 —
3, 5-di~yodo-1-tirosina (DIT} 90 —

En cuanto al problema del mecanismo de la inhibicién dos
posibilidades pueden ser seflaladas: o bien los hormones se
fijan en ciertos puntos de la pared bacteriana o celular ha-
ciendo inaccesible en sus tratos al lisosimo o bien el hormon
s¢ combina a la protefna cnzimética vy por lo tanto modifica
su actividad catalitica. IZste segundoe caso puede ser desechado
va que ensayos de equilibrio de didlisis en presencia del
lisosimo no han demostrado la existencia de ninguna com-
binacién,

La accién inhibidora es debida por lo tanto a wna accidn
divecta yodo tivonina lisosimo, combinacion veversible por
Ligdimen no covalente [7].
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Querceling.

A von Jeney [8] y nosotros [g¢] hemos demostrado el
efecto reductor de la quercetina sobre el citocromo C oxidado
as{ como la accion hipotérmica de la querceting frente al di-
nitrofenol. ,

Tn ratas que bebieron quercetina en solucién al 1o-1 al
10-2 y al 10-3 encontramos grandes modificaciones en la glin-
dula tiroides como lo muestran ¢! cuadro que sigue [10].

Controles normales

No Sexo Peso inicial Pese final Peso del Cambios
gramos gramos tiroides mg Histologicos
17 215 220 11,0 ()
2 IF 180 180 10,0 {—)
3 F 220 190 17,0 (—)
Ratas que bebievon querceling en solucion 1 x 104
No Sexo  Peso inicial  Peso final  Dias de Peso Camb.
ZIamos HrAmos tratam.  frvoides mg  Mistologicos
T T 210 21% 15 18,2 (—)
z I 240 255 15 16,0 (—)
3 F 225 265 15 21,0 (—)
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Ratas que bebieron querceling en conceniracton 1 X 10-3

No Sexo  Peso iniclal  Peso final Diay de Peso Caml,
Yramos yramaos tratam.  #iroides mg  Histologicos

T I 1G5 212 15 15,0 (-+)

2 I 149 205 15 21,0 (4)
3 F 215 230 15 24,0 (+ -+ +)

Raias que bebievon quercetina en solucidn 2 x 10-3

No Sexo  Pese inicial  Peso final  Dias e Peso Camb.

gramaos gramos tratam.  tiroides mg  Histologices
Il 205 225 14 22,0 (-4 + 1)
2 F 210 225 14 23,0 (++++4)
3 F 215 275 14 25,5 (++ + )

Reacciones entre el yodo, la liourea y el thiowracilo.

En agua destilada el yodo oxida la tiourea a disulfido
con formacién de una cantidad equivalente de dcido yodhi-
drico. En medic 4cido el dcido yodico reacciona cuanfitativa-
mente por el mismo mecanisimo. Bajo ia accidn del hidrdgeno
naciente se puede reconvertir cuantitativamente el disulfido en
fiourea.

Sioen el medio hay exceso de yodo se forman productos
de oxidacién mds avanzados del disullido de los cuales los
intermediarios son reducidos por el yohidrico con liberacién
de yodo.

Los mismos fendmenos tienen lagar con el tiouracilo, pero
las velocidades son mds lentas. En medio alcalino ambos cuer-
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pos ven considerablemente incrementando su poder reductor

sobre el yodo.

avanzada.

Los consumos de este elemento para ambas substancias
en buffer fosfato M/15 a pH 7.6 estan comprendidos entre
6 v 8 cquivalentes de yodo para cada molécula de aguellas
¢ indican una rapida formacidn de derivados de oxidacién mds

Il cuadro que signe ilustra lo anterior.

Consumo de I, 0,05 N. por la liourea vy liouracilo en
soluciones acuosas de diferente veaccidn.

Tiourea,

Concentracion final
de deide o aleali o
« Buffer fosfato »

I, 0,5 gastado

I IO cC
2 »
3 »
4 »
5 »
6 »
7 »

g »
Tiouracilo
0.05

g I.54 cC
1o »
IT »
12 »
13 »
4 »
15 »

H(l 0,05 N
» 0,05 N

NaOH 0,05 N

» 0,1 N
buffer fosfato M/r5-pH 7.0
h] » » 7.4
» » » 8.0

HCl g.12 N

» 0,025 N

» 0.10 N

N,OH o.10 M
buffer fosfato M/15-pH 7.0
» » » 7.4
» » » 8.0

7,43 cc
7,40 Y
7,40 »
7,75

7,70 »

17,30 »

19.g0  »

20.60 »
0.17 »
0.50 »
0.07 »
2.00 »
1.58 »
I.57 »
T.50 »




Vol. 11 - 50 B, CRUZ-COKE

Como se ve, la tiourca impide que el yodo idnico al estado
de yoduro se oxide transformidndose en yodo libre por una
parte; y por otra reacciona con este yodo libre en lag condi-
clones que acabamos de indicar. De ahf su importancia en la
intervencién det bloqueo de las reacciones productoras de ti-
roxina [11].

Cucimento.

El interés que tenfamos en poner en claro los elementos
mds importantes que se oponfan a la funcién tiroidea consistian
en la influencia que la glandula tiroides tenfa sobre e! desar-
rollo del sarcoma fusocelular transplantable de la rata [12] ¥
en el comportamiento de los dcidos ribo y desoxiribonucleico
en esta mismo sarcoma fransplantable y en el higado de ratas
tratadas con orto cresil fosfato [13].

Queda de manifiesto en general que el contenido en dichos
dcidos nucleicos de ratas normales v de ratas tratadas con
tumores malignos variaban de modo a hacer mayer el dcido
desoxiribonucleico en relacién al ribonucleico.

is asf como el Acido ribonucleico del higado de la rata
normal es aproximadamente de g54 mg. y el del 4cido ribonu-
cleico de la misma de go pour 100 zr. de tejido fresco respecti-
vamente. En cambio el contenido de dichos acidos en el sarcoma.
transplantable de la rata es aproximadamente de 743 y de 537
respectivamente,  Iin el higado en cambio nos encontramos
con las sumas de 1160 v de 273.

En general estas relaciones se establecen en ¢l caso de
todos los tumores experimentales siendo la funcién tiroidea la
principal causante de esta variaciones de unoe y otro dcido
nucleico,

Habria mucho mds que decir sobre el particular especial-
mente con relacion a los trabajos del Sr. Alfredo Jadresic y del

[#]
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Sr. Litvach ambos investigadores de nuestro Hospital Clinico
el primero siendo su Decano.

Tn lo establecido no hemos querido referirnos sino a los

puntos mas esenciales del problema.

[x]
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