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INTRODUCCION,

la atarocesclercosis as una enfermedad caractarizada por-
dapdsiton y otron 1{juidos an lasz paredas arteriales, y consti-
tuye 1a gxincipal causa do munree en lea pafses do gran desarro
1lo ocondrmico, deliido a su adbundante alimentacién { 31 ).

tatudlon enradistices ah hwmanes, han domostrado gue ==
axisto una gorreldcidn antre la hiporcolesterolemia v el aumen=-
tO an la frocunneia dn enformmdadas atercmatcsas (23,24,27,30).
Zn aptudics Jda laboratoric, ofeczuados en animales sqe ha demos-—

trado que dietds ua vlevan la con-encracidn du colesterol adri

Cq et
HET N

cQ, praducen aterouescelercsis

Hasta ahora, 0o se concee un agente terapdutico eficaz-
para diasminuir la concentracidn de cclusterol total sfrico. Se-
sabe que los astrégenos producan un efecte hipocclasterclemiahte
an al hombre vy en Jdiverses animales, sin emlarge su uso en la te
rapdutica aua muy limitado debido 2 sus Indescables efuectos colp
turalas, principalmenty a su efecto feminizante, El descubri---
mianto do un agonte terapfutico de gran eficacia cuyon afactos=
colatarales fuosran minimos, serfa de swm tmportancia,

Ll contar con un animal Jdo ladboratoric gue pueda adjul-
rirso fdcilmente an grdn ndnero y que responda 2 los agentes hi

pocolaentorolamicntos ¢n forma samejante al gdnero humano, es un

factor muy importants que parmito la bLdsquedas en gran escala de
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agentas hipocoleaterclemiantens con mfnimos ofectos colataralas,

Exiaton nummroaos ostudios respocto a la accidn de es=--
tréganos mohre la colestorolemia de la rata (2,3,4,6,11,13,14, -
15,18,19,20,21,24). Tembidn no ha estudiado la accidn du ontré-
gencs an al conejo (5,7,10,29%), an cl cobayo £29) v on el huma=
no (17,27).

La aceidn de egeas hormonas en los diversos mamiferos -
astudiados parece corranponder al siguicnte patrén: Dosis oleva
das preducen un desconso en la concentrac:idn de colesterol séri
co, Ademis clervos csurdgencs {astradiol, ce¢striol, etinilestra-

diocl metil arer) admin

yo

serades: a desils poguetas durante perfo--
dos wolongadon produces un auminte en la concentracidn del co-
lestaerol sdrico,

Sicndo el ratén uno de los mamiferos mds fdciles de te-
ner an laboratorio en gray ndmero, y ea vista de jue ya existen
micromftodos para la cuantificacidn de colestercol en volumenes-
muy pogquenos de suero ( 0,02 ml ), dusta especie podria ser par=
ticularmonte dtil en la busgueda du agantes hipocolesterolemian
tos para uso eventual en la terapfutica humana. Por todo dsto =
resulte sorprondente Jue unt bisqueda cuidadosa en la Literatu=
ra, no halla parmitido localizar ningdn <rabajo en que se estu-
dio el afecto de estrédgonos schre la colasterolemia del ratén,

para obtener asta intoymacidn, use llevd a cabo el pre--

sante estudio,



PLAR GEXTRAL DEL ESTUDIO,

la aceidn do los estrdgonos sobre la colesteroclemia do
1a rata ha sido ampliamante eptudiada sn Mdxico por Mandoki y-
eolaba, {6, 14,15,30), S0 han ilevado a cako diversos experiman
tos an los cuales se han estudiado los diforentes pardmotros -
qua fntarvionen an ol -smeaniszo Jda Lo acoidn, tales corno:

mtargin, - Se ha pidido obscryar un efecto hipocolestg
colamianie 2 lns 2o M, le adrmintatrade ol esrréienc, asf como-
un efacto hipercolasterdlamianie (uwe s0 manifignta una vaz (ua
ha asadd ¢l efects hiptcdlesterclermianto, L1 pmricio do latp

Dapacicn do 1oa efscton.~ Juande las dosis dol eatrdga

no son poquenias ( 80 ug/y b la respussta hipocclesterolamian

-

te as Jdo hrove duracidn, sgproximadarance 12 horas, en tanto -

que la radpuostd hiparcolestarclesiantsg dura amxoximadamante ==
) an. Con Jdogis mayores 4 respucst ipecolesterolemiante -
6 df lo ¥ , la ta hiptceolesterol ant

parsinte adn Jdospudy do nds de 12 dfas de administrado el estrg

geno,

Dosin paconaria para protucic louw gfectos. Dosis do eg

tréganos da 5 - 19,4 ug/Kg producen un efacte hiparcolesterola
miante cuando sv administran durante 9 dfas seguidos: con do=-
sis mayores aste efacto va diaminuysndc liasta desaparecer to-

talmante y con donis de % wy/¥g 3¢ logra una respuesta hipoco



laatarclemiante de¢ gran magnitud,

Com0 un njex=plo flustrativo sa presentan eon la tabla 1 -
los reasultados ohtenidos en un exjmrimonto on ol cual go traté-
un grupe de ratas do la copa Wistar con traes entrégaenos: astra -
diol . haxeotrol y dietilestilmoirol, obsorvéndose quo los tros=-
agtrégants v odycaen unn respueata hipoceolesterolemiante a las -
24 horan 2o adnintsnsradon,

Con al phizets do deltermipar si ol ratdn presenta una -~

»

reapusata hipocolestercleniante a la accidn de los watrdgonos, -
ao roalisrd ante ontuadio guoe cenprende 10s sigulontes puntos:

1o,= Doterminacidn <o la colesterclemia del ranén, 24 -~
hosas denpuds do la adminiantracitn de cotrdacnos.

2o,= Datorminaciln e la cclenterolemia del ratdn des--
puda do trea Jdfas de wratamianto con estrfaenus,

lo,- Dorerminacidn Jde la colzsterolemia del ratdn des--
puds da 10 dfas de tracamicnto con ostrdyenos,

o8 axperitentos aateriores fuercon llevados a cabe con=
ratonos blancos de cepa de origen ¢r, Con el objeto do diluci-
dar ui los resultados obtenidos fueron debidos a una caracteris
tica propia Jdo la cepa wuple .da y no de la espocice, se llevd a-
cabo un dltimo axparimento:

46, Dutorminacion do la culastarolemia de ratones ng=-

gros do copa de origen desconocida, doupuds de trou dfas de tra

tamionto con ostrégeanoy,
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MATERIAL Y METODO,

$a utilizaron ratomma blancos de la capa de origen CFy
y ratonea megros do copa da origen desconocida, todos allos pro
venienteoa da 1la colenia dol Departamanto de Farmacologfa do la-
Facultad da ¥mdicina, y con un pmac corperal antre 18-30 g.

A dingribucidn do leos animales en les diferentes lotes,

u
-
e
-
=
[43
»
)
I
[ag
O
f¥
o
oo
o
%)
b
-5
o
-

antg ranarn:
A cada ratén se lo asigna un ndmero individual y se mag

<

ca snte nimore nhaciando muoesncds an ol beorde libre de las orejas

dol animal, de seuerde cin la clave usada en ¢l laboratorio, A=
continuacidn s0 posan los animales, se ordonan on orden decro--
ciente de pascs y gse distribayen on 2l adrerc de lotes necesario,

St naes el niwre de lotus nacesario, el primar razén de
la lista { el mfs p3sado ) se coleca en el lote mimero 1, al ra
tdn quo 2igua an ul lote admore 2, ote, hasta llegar al lote nd
maro n, Ll sigutente animal se colocard nuevamante en ol lota -
ndmaro n, al stgulente an lote ndmoro n-l, otec. hasta llegar al
lota ndmero 1, Los animales reatantas, seo distribuyen nuevamen-
ta dol lote ndmaro ! al lote ndmaro n, v as{ sucosivamonte has-
ta distribulr tolos loa animales,

Do dsta manara sa lograron obhtaner qrupos da ratonag -
comparables, con p:yo promodio muy semejante entre sf. Los po--

+
308 promadio SO axpresan an gramos . error tipo de la media,
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Cada grupo de animnles soe colocd an una jaula y se le-
di6 libru accesc 5 agqua de la llave y alimento,

Los eoirfganes probiadon fueron: artradiol, haexestrol y-
diatilentiliestrol vy como vehiculo neo utailizd aceite de mafz --

{ wazela 1},

ia via de aplicacién fue la subcutdnea on todos los ca
nos,

s datorminaciomn de la comontracidn de colosterol-
total sdrico se llevaron a cabe sniguiendo ol micromftodo fluo-
romdtrico de Carpenter v olabs,, el cual podemes resumir en =
los siguientes puntos:

1.- Dilucidn del swero en potasa alcoholica,

2.~ iidrolisis del! colesrerol esverificado,

3,- Extraccidén del celestarel con hexano,

4.~ Evaporacibn da una parte alicucta del extracto,

5.~ Disolucidn del res:duo en una mezcla de tricloroe-

rano~anhidr ido acdrico,

6.~ Dasarrollo de la fluorescencia con dcido sulfdrico,

7.~ Loctura de la fluorescancia desarrollada,

Egto mdtodo presenta las siguiontes ventajas sobro otros
mftodon colorimdtricon;

a).~- Roquicre cantidadan may pequonan de suero (0.02 ml)

b).~ La fluorascencia se aatabiliza y puaden efactuiarse

lan locturas 12 horay despuds de que su ha daga--



Cada grupo de animsles so colocd en una 4aula y se le-
846 livre accame a agua de la llave y alimonto,

Lon aovrfgeonos prebados fuercon: estradiol, hexestrol y-
diatilantilimserol v como wehiculo se utilizd accite de mafz --
{ wazola ),

A wia do aplicacidn fue la subcutdnoa en todos los ca
aon,

Tan detarminacionss de la concontracidn de colosterol-
rotal sdrico sa llovarca & cabe siguiondo ol micromdtodo fluo-
romStrico de Carpenter y cclaba,, ol cual podemes resumir en =
los aiguiantes punton:

1.- bilucidn del sworc on peotasa alcoholica,

2.~ Hidrolisis del colesterol esteritficado,

3.~ Extraccidn del colescoarol con hexano,

4.- Evaporacién de una parte alicuota del extracto,

& .~ pisoclucidn del residuo en una mezcla de triclorce-
vano=—anhidrido acdtico,

6.- Desarrollo de la fluorescencia con dcido sulfirico,

7.« lactura Jdu la fluorescencia desarrollada,
Este mftwlo presenta las sigulentes ventajas sobre Ctros

mdtodos colorimdtricon:

a) .= Roquicre cantidades muy pequenas do suero (0.02 ml)

b).= La fluorescencia ¢ estabiliza y pucden afectuarse

las locturas 12 horas después de que sa ha desa -




rrollado, ain que halla variacionecs an las lecturas,
lo que raduca notablemonte los crroras an compira=--
clion con otrus oftodos colorimdtricos que omplean -
ol miarpo reactico {Liebarman-guchard) y an los cua-
lan hay que hacer las lecturas a un tiempo fijo, dg
bido a las variacionoz an la intensidad de color,
cl.= El ndmare do Joterminacioncs que pusden llevarse a
cabo sirultdnearente as mdyor, en relacidn al redu
cido ndmerce de dortarminaciones que ye puaeden efecc=
vuar con ofrados an 1os que hay qua hacer lecturas
a un tiempo f{ijo,
MATERINL USADC,
fluordmetro de Yarrand equipado con filtros primarios -
o
(Corning) que permiten el pasc de luz a 5461 A de longitud de -
onda y filtro secundario {(Corning) que permite el paso de luz a
5900 A de longivud de onda.
Coldillas Jdu vidric de 9 x 7% mm,
Tubo:is du centrffuga da 1§ ml con tapdn esmarilado,
Tubos de ensaye de 15 x 75 mu,
pipatas Jdo hemoglobina de 0,02 ml.
pipotas graduadas de 10 ml,

Piputas volumdtricas de 2 ml,

Pipotas volumfStricas de 4 ml,

Matracos volusdtricos de 100 ml,




Probotas graduadans de 100 ml,
frobotas gracdusdas de 50 ml,
Burota da 2% nl.,

Vascs da procipitados de 50 ml.

Tubos capilares de 1.5-2.0 x 100 mm,
REACT IVGS,

L.~ Solucionan patrcn de colesterol puro bochringer, re
crimtalizado da acuorde con ol mitodo Figser y di--

suwalte on alceehol de 96¢, b las concentraciones de-

200, 100, 50 y 25 oy S oml

.

2.=~ Solucidn acucsa de hidrdxido de potasio al 33%,
3.~ Solucidn aleohflica de hidr@xido de potasio, la cual

g0 prepaTd el rmiasme dia gque se utiliza, de acuordo-

a la sigursnte Z6rmulac:
Soluciodn acuosa du nldrdxido de potasio al 33%.....0o ml.
ALCohol abSQlUuto [(MBTXCR) ... vssceseassronenannansesd4 ML,
4. Haxano
5, = Mezcla tricoleretano—anhidride acdtico, preparada--

on 6l momento de amplesrse, en la siguiente rela--—-—

cidn:

1,1,2 Tricloroetand.. . iceeessneasasssansesssaaad VOL,

ANMIidrido ACELiCC. v veeveonvsoanssssassscnssssnssnsest VOL,

6.= Acido sulfdrico concontrado.

P
i
<23




METODO,

OBTENRCIOY DEL SUERO ZN EL RATON,

Sa toma al animal Jde su jaula, so sujeta {irmomente, se
introduce 1a cola on un Lafgoe Marfa a 42°¢C durante 3 minutoy ~=-
aproximadamenta, con ol ohjoro de producir vascdilatacidn y fa-
cilitar ol sangrade., 5e¢ zaca la cola, se seca parfectamonte y =
s0 coluca schra und sugerficie de widrio, Coun una hoja de rasu-
rar sa soeclona und peguella poroidn do su parte terminal,

1A sangro se recoge por capilarided en les tubos capila-
ren, hasta lisnar aproximadamente las dos terceras parwes do la-
cavactdad del car s lar, NI mTY eNITenD del capirlar {que no con=-
tinne sanare) oo cterra sa flara cor redio de un soplete.

Los capilares ya sesllades se ¢olocan en tubos de ensaye

que llavan en el fondo una terunda de alyoddn para proteccidn -

=

dnl capilar, a aste tubo se le zoloca en el exterior una ctique
ta con al ndmaro el ratén correspondiente al sucro,

Una vez sangrados todos los animaxles, se dejan en reposo
todos log capilares Jdurante 30 minutcs aproximadamente, con el -
objato Jdo facilitar la sedimentacidn del pagquete globular e impg
dir la posible hemélisis que se producird al centrifugar de in-—--
modiato, N

e contrifugan durante 10 minutos a 2,000 r.p,m, y 86 ob

tieno asf{ &l suero para las doterminaciones de colesterol total,




0
DETEPMINACION DE COLESTEROL TOMAL SERICO.

Hidrdlisis del colesterol onterificado. - In uns gradilla
so colovan los tuhon Jde canty fuga con tapdn esmerilado, en un -
ndsoro ioual al ndmoro detersinacionos de colesterol que to rea=
lizardn v dicr mds guo corropponderdn o dos sevries de las solue-

clomie pasrdn 3o colosutarol.,

1 objyers do datar

dos seriea de solucionos patrdn que-
se¢ llovan a cabe en cada uno do 1os experimentos efectuados, es

el do obtenor ur

™
]
&
»

de calibracidn por duplicado, quo nos -
poraitird detorsinar la dispersidn Jde nuastros valores y la li-
nealidal de la curva obtenida con dichos valores,

MAas acluciones tipo vy los sueros se procosan do 1la pie-
gquionte manera: primero und serie do osolucicnos patrdn, empazan
do con la de mayor concentracidn ¢ torminando con un blanco ---
(agua destiladal, despuds codos 10u sueres v finalmente la so=-

gunda saric da sclucionas empozando con oun blanco y tor

...
¥
4
-~
"~
.
o}

minando con la solucidn de mayer concentracidn,

En ecada uno de los tubos de centr{tuga se coloca 1 ml.-
da potana alcoholica recientemente proparada (reactivo 3),

Do cada solucién patrdn, v an ol ordun ya doscrito, soe-
toma una pogunna cantidad conoun capilar y de aquf so toman 0,02
ml con una pipota Jd: huemoglobing, 1 concinmzion s dopositan oa

toa tubos de contrffuga o contienen la potasa alcoholica, em--
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=

ploando una pipota Jde hemoglebina y un capilar diferente para -
cada solucidén patrén, an nagulda se procesan los surros de los=-
animales Jde la siguliente sanora: on cada capilar tendremos la -
sangra totalmante soparada on des fases: ol suero y al paguota-
globular, ayudados pcr una sierrita, se secciona el capilar lo-
=45 carca ponaible dal paguete globuler, de tal manera quo gste-
Guade an una parie Jdel capilar ¢ en la otra quode exclusivamente
al suaro, de aguf zomasmes 0,02 ml cen una pipeta da hemoglobina

v loa depositamon en ion subos cen potasd aleohdlica, por dlti-

Mo 2¢ procesd la segunda seria do solucicnos pitrdn de coleste-

rol, Jde igual manara gue la srimera,

30 vapan Lo centrf{fuga ¢ sa colccan an baflo -

Marfa a -40° Jdurante 53 minutos pura hidrolizar los esteraes del-
colaestorol,
EXNTRACCION OEL COLESTEROL COX }’.EI'L’\}}O,K— Se sacan log tubos del -~
bane Msrfa, se dejan anfriar a tomperatura ambiente, s6 agregan
4 ml e hewano a cada wubo medidos con pipata velumderica, se =
tapan nuevamento dellando ol tapdn edmorilado con agua destila~-
da, para evivar picdidas Jdurante la agitacidn. A continuacidn =
s6 agita duranto 10 sagundou aproximadamentg en un agitador ti=
po vortex, para lograr la extraccidn,

Se dajan reposar lous tuhbos hasta obtener la separacidn-
do las dos fases Liquidas.

EVAPORACLON B UHA PARTE ALICUOIA DEL EXTRACTO, - Con una
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prpete volusdtrica da 2 ml sa toma 2 ml do hexano de cada uno de
loa tubon y se transfieran a tubcs do ansaye, cuidando da amp =
loar una pipsta diferente pars cada tubo, En un baflo Karfa a ~-
85°C o nmdn se aevaporan a sequadad las alicuctas tomadas, so de=
jan enf:-i~r a tomporatura ambionte una vez avaporadas.

DISCLUCICN DEL EXTRACTO.~ S¢ propara la mezcla tricolora
tano-anhidrido ascdtico en la forma ya dascrita ( Heactivo 5 ) y
88 agregan 2 nl do osta matscla a cada uno de los tubos de onsa-
yo, haciendo rasbalar el liqguido por las parcdos 2ol tubo con -
‘1 obicto da arrastrar ¢l oxtracto adharido a ellas,

DESARROLLG DE LA FLUORESCEIXIA,~ En una burata deo 25 ml
se¢ coloca dcide sulfdrico concentrade y se dejan caer trop go=-
tap de £0¢ido en cada tubo (aproximadamento 0,08 ml) evitando ~-
gqua ol Scido escurra por las parcdes del tubo, con el fin de ob
teror ¢l mismo voiumemn de Loide en ckda uno de les tubGs. Se ==
agitan wigcrosamente ¢ s¢ delan reposar durante 20-30 min, para
desarrollar v estabilizar la flucrascencia,

LECTURA DF Ln PLUGRESCENCIA, - las lecrturas ne llevan a-
cabo en ¢l Fluocrémasrc de Farrand ( Fatio-flourometer ).,

Aproximadamente 30 minutos antes de sfectuar las lectu~
ras, deberd encendarse la ldmpara de mercurio del flucrdmaero, ~
para ovitar errcres en las lecturas,

Cen la sclucidn patrfin de mayor corcentracién [ 200 mg/

100 mi ) se ajusta la sensibilldad dal apararo, de tal mansera -
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que 8o obtenga ¢l 100 da la escala y con ol blanco se lleva a ~
© an la ascala, A continuacidn se ofactdan todas las lacturas, -
vaor {ficando cada 10-12 lacturas la senaibilidad dol aparuto an-
al 100 v an 21 O,

163 ranultadon obtenidoa con las solucioncs patrdn de =
coleaterocl, as llevan a una gra&fica y los valcras corrospondien
toa A nuostras dotarsinaciomns de coleatorol total sdrico pue=—-
dan obtanerzo por interpolacidn en las curvas do calibracién ob
tonidas con los valoures corrospordientes a las dos serias de s9
lucionen patrén.

108 resultados se expresan en mj. de colesterol por loo
ml de sunro,

La significacion sstadistica de los resultados ohtanidos
sa determina camparando las varianzas [ Pruobd do F ) y alican
do la pruaba de t de Student~Fisher para varianzas homogédneas y

la modificacidn da Cochranh para varianzas heterogdneas.
IAVADO DEL MATERIAL,

£l lavado del material de vidrio, emplecado en esta tdc-—
nica, raequiore da una atencidn espucial,

Los detargentes y jabones empleados de ordinaric, dejan
rasiduos da fluorascencia muy variablos, que interfieron grande
monte an nuestras datarminaciones. se han logrado buenos resul—
tados lavando el matarial con mezcla aulfonfirica o con mozela-

cr&mica.
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RESULTADOS OBTENIDOS.

COLESTEROLEMIA DEL RATON 24 HORAS DESPUES DE LA ADMINISTRACION-

DE ESTROGENOS,

Para asto oxparironto no utilizaron ratones blancos, ma
choa, adultos de 1la cepd de origar CFy con un puso corporal --
promedic da 2%, los cusles se dintribuyeron on tres grupos.

El prirar grups, el testigo, fue tratedo con ol solven-—
to (Aceite de mafsy a una dosis de 2 ml [/ Kg de peso corporal.

El sogundc grupo recibit und fnyeccidn do estradiol a-
unad dosis de GO mg S

de pono cormoral,

£l tarcer grupe fuce tratado con hexestrel @ una dosis--
da 100 mg. /7 Ka.

24 horas despuads de la administracitn, se deterinind la
colasterolemia dc los animalss de log tres grupos. Los resulta

dos obtenidos a¢ presentan ¢n la tabla II.
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Coso sa puade obsaervar, al comparar los rasultados obtg
nidoa para el grupo teatiqo, con lcs obtenidos piara al grupo ==
travado ¢on euntradicl ne se produlo ningdn efoucto significativo,
a2 concentracidn del colosterol asdrico promedio en el grupo tra
vado con eatradtol as un poco mayer quao la del grupo testigo, -
pero asta difarancis no aa estadiscicamanto significativa,

LG mismo ae cbaervw al comparar los resultados obtonidos
an ol gqrupo tesecise cen 10s obtenidos en el grupo tratado con =
haxesatrel, on aste caso ol wvalor sromadio de la colestercolemia-
an asmked jrupods ed Uy aamplante ¢entre s, con una P > 0.9, que
nes indiea una ausanc:ia o regspuesta sobra la colesterolemia =

duoapuds dal trataniento coun hexve-itrol.




1A COLESTEROCLENIMA DEL HATON DESPURS DE TRES DIAS DE TRATAMIENTO

COR ESTROGENGS .

Sa llevaron a cabo dos exporimentos,
tn ol prirmro de ellea se utilizaron ratoncs blarcos, ==

machos, adulton, de ln copa do origen CF, con un paso corporal--

1
pramdio da 20-21 3, lon cualen se distribuyeron on tras grupos.
Uno de allos, ol tauntige, rocidbid durante treg dias, una
dnnds diaris da 2 ml do aceite do mafs por Hg. de paso corporal,
Un sogundo grupome tratd con estradicl a una dosis dia--
ria de 100 m3 por ¥g Jdo posc, durante tres dias.
El tarcer srupe rucibid una inyeccién diaria de hexes--

trol a una dosis de 100 o3 Yiode pesc, durante tres dfas,

o

4 haras deapuds «de la dleima inyeccion, se determing =
la colesterolemia Jde todos lou ratones,

para el segundv exparimonte se utilizaron tambidn ratg
nas blancos CFy, adulsos, machos, ¢en un RsSC corporal prome-=-
dio de 24 g. Se distribuyeron en dos grupos, Uno de cllos fue-—
tratado con ¢l solvaente {(aceite de mafz) durante tres dfas a =
una dosis do 2 ml por Hg: el sogundo grupo rocibid una inyec-=
cién diaria do Jdietilestiltestrol a una dosis de 100 mg. por Kg
do pasno durante trues dflas,

24 horas Jespuds du la dltima inyaccién se¢ detormind la

colasterolamia da los ratones do ambos grupos.
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Los resultados obtenidos en ambos experimontos se pre--

gentanh an la tabla IIX,
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Como podemoa obmorvar no se produjo efacto significati-
vo en la colenterclamia de los grupos tratados con aatrégenos, =
Bl grupe tratade cen hexestrol preoszenta und ¢olesterolemia pro-
madio senor gue la del grupo testiqo poro canta disminucidén no -

fue aetadinticamantn significativa (P> C.1),
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LA COLESTEROLEMIMN DEL PATQN DESPUES DE DIEZ DIAS DE TRATAMIENTO
CON ESTROGENGS,

Para aste experimento ge utilizaron ratonas blancos CFy,
machos, adultoes, con un paso corperal promedio de 28 g.

Sa digtribuyercen lea animales ¢en tres grupes., Uno da ==
ellos no fue zometido a ningdn tratamiento: al segundo grupo re
ibid un tratamiento con el solvente (acoite de mafz) a una do-
2ig do 2 ml por ¥a, e peso durante diez dfas: el voercar grupo-~
racibid una degiz lilaria Jdo 28 mg. por ¥g de paso corporal de -
dietilestilbestrol, durante diez dfas,

A colesterclemia de lcs animales de los tres grupos se
datermind 24 horas despuds de o1 dlrima inysceiodn,

Les resulzados obtenidos se prasentan en la tapla IV,
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podamoa obaorvar gue el solvaente (aceite de mafz) no —
poduje ningdn efeocto sobro la cclestarolemia dol ratén (P 0.7)
¢l grupc tratado con dietilestilwstro., prousentd una colestero-
lemia promoedic mayor gque la del crupo control absoluto y que la
del grupo tratado con ol solvente, sin embargo, esta diferencia
no fun pignificativa,

Camo ne ha visto on los experimontos anteriores, los ra
tones sOmatigdos A un trataniento con estrégenos durante 24 ho--
ras, durante tres dfas vy durante diex Jfas, no presentaron rese
puesta alguna en la concantracion de colosterol total sdrico, =
que fueze sianificativa desde el punto de vista estadistico,

para derorminar i esta filta de respuesta, €8 una carag
terfstica privativa del rawdn CF) © 5i era una caracteristica -
de 1a espacie, s¢ procedi6 a estudiar la influencia del hexes--

trol sobre la colesterolemin de una cepa de ratdn negro,




24

LA COLESTEROILEMIA DE URAN RAZA DE RATON NEGRO DESPUES DE TRES ==

DIAS DE TRATAMIERTO CON ESTROGENOS,

Para osve exparimente se utilizaron ratones neqros, ma-
chon, adulton, da cepa da origen dosconocida y ratones blancos,
machon, adultos, da capa de origon CF), todos ellos con un po-
a0 corporal promedio do, 20-21g,

Tant¢ loz ratones blameesn come los ratonos neqros por =
saparado za Jdistribuyeron aon dos grupcs. Uno do celles en ambosg-

cagoa, fue sratade coen el solvente (aceite de mafz) durante ---

tros dfau, con una desis do 2 ml por g de peso corporal y el -

otro fuce tratado ceon hoxestrol 3 und dosis diaria de 20 mg., por

(g da paso duran

&

(.t cOlusvorolem:ia do vodos los animiles se deternind 24
horas despuds de la dltima inyeccidn,
En la tabla v se presentan los Javos obtenidos,
Vhservamos Jue tanto on el grupo de ratones neqgqros co-
mo en el de ratones blancos C.“l al hexestrol no vrodujo efectos

sobre la concentracién del colesterol total sfrico ( r‘> 0.7 y~-

S 0.8 respect ivamente).
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DISCUSION ¥ COXLUSIONES,

108 daton obtenides an este aotudio indican quo al rae=-

tén no molifica su coloastyrclrany ~3 “orma significativa, como-

resaliate de 1a adsmintatracifo &0 ostrdjonces, En eato diflere =
sn for=a notabile de la rata, ol cobayo, el consjo y el humano,-
tlama 13 atencifn ol hechs e s+ siantran manlferon do espocles
tan, tiversas reaponden an fOTmA Remante o la admindstracidn de

antrérancs, und eapacie tan prdisma a la rata, come o9 el ratédn,

an comnorte an forma tan il

(XS

erents on 1o gue se refiere a la ==
reapuweata de 1a colesterslenia despuds de ia administracidn de-
vztrfvionos, Baran oShgerweacidnes sujleren quo el rardn an una fa
46 reciente da su evolucifn ta perdido sy capacidad de respen-=-
dar a la accién de los estgdgencs sohre la celesturolamia, Con-
viene hacer resalear ain erlardo, gue ovras acciones de les au-
Lréaanon se conserwan ¢n el ratén en forma nemeyantae a la de —-
oLros mmifuro;;_ nande lueqgs los afectos entrogdnicos {cornifi-
cacién vaginal, hipertrofia uterina, ete. de low estrdgenos, =
a0on bLien conccidos an el ratdn, adamis la esvimelacion da la €3
gocitosis al administrarse Jdcuiw e lovaday de estrégencs sa Ob==-

garva en ¢l ratdn, adn miyg precozmante Jue an la rata (8 ).

Reciantemento Tepparnan y colabu, (323 han dasarrolladoe

un mdtexdo para producic cdleoulos biliaron axparimentales an al-
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ratén, madiante 1a adminigtracidn do diatas hipnrcolostarolemian=
tos, En la rata dato ne ha sido posible por carvuer fata anpucio~
de vanfcula Liliar, Entes estudion do Topperman y colaworadoros, =
plantean la posibtiilidad deo utilizar su mftoedo para producir cdley
ien biliares como modelo axporimeantal paras buscar agentos capaces
do inhibir la preoduccifn de ofleules biliares, y de promover su -
rediaclucidn una vex formades, Siemnxie el eolestero! v su moatabo--
lismo un factor prisordial eon lo araduccidn de eodlculos biliares,
al heeho do quy ia coleusterolemia del rawdn, no responda a la ad

ministracidn de anurSgencs, en contraste cun lo gque ocurre en la

rata v on ol husmano, hace indeil el estudico de estrdgencs © com=

:vpirrimontal Jde Tepper-

c

puecstes derivaies Je ellos, vnel odele

man que utiliza al ratdn en la sueda de dgentes, antilitiasi-

ces para sar ermpleados en la terapdutica humana.
CONCLUSIONES.

la administracién de estrégenos a dosis suficientes pa-
ra producir una respuasta Joanza de disminucion de la colesterg
loemia en la rata, neo produjo en ¢l ratén albino cry ni en otra-

copa do ratdn {(nogro) respuesta en la colesterolemia adn cuando

\
g prolongd el parr fodo de tratamiento durante 10 dfas,
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