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I INTRODUCCION

Numerosos autoree han demostrado la importancia de la die-
ta sobre los niveles de colesterol en la sangre y en los tejidos.
Desde 1940 Katz y col. (1) utilizaron dletas altas en colesterol-
para elevar el colesterol circulante y produclr leeldnea ateroma-
tosas en conejos. Horlick y Katz (2) desde 1949 encontraron una =
relacléq estrecha entre las concentraciones de colesterol en la -
dieta y‘la hiperoolesterolemia. Estos autores reportaron que con-
centraciones de coleaterol en la dleta desde 0.5%, hasta 4% por ~
perfodos de 5,10 y 15 semanas producen leslones ateromatosas en -
rollos. Mientras mayor es la concentracién de oolesterol, mayor -
es la frecuencla y la geveridad de la ateroeaclerosis. Partiendo-
de estos estudlos ge han realirado varios trabajos que estudian -
en pollos 0 en conejos las variacliones del colesterol en sangre -
¥ laas leplones aterocescleréticas producidas por la dieta alta en -
colesterol. Ya que la alimentacién del polle y del conejo, estén-
muy distantes de la alimentacléd humana, se ha tratado de elevar-
el colesterol circulante y producir lesiones ateroescleréticas en
ratas y en perros. Desde luego esto ha sldo més Aiflcil y es ne-
cesario adiclonar a la dlets otros compuestos como hormonag y vita
minas (3) o blen disminulr en ella el oontenido de clertas sustan
ciae como el Acido pantoténico. (4).

En nuestro laboratorio, dedicado al estudio de sustanclas-
hipocolesterolemlantes, era necesario estudlar las varlacloneg -~
producidae en el coleaterol circulante con la adlcién de ocoleste-
rel u otrar sustancias a la dleta, ya que, come indicamotu en un -
trabajo anterior (5) el eatudio faraacoléwlco sistemdticc de las-

drogas hipocolesterolexiantes ee necesario realizarlo, no sélo en
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animales normales sino también en otros que simulen lo mAs semejan-
te posible loe cambios observados en la clfnica.

En el presente trabajo, eastudiamoe las relaclones entre loa-
nlyelee de coleaterol circulante y la dieta sola o adicionada de co
lesterol, aceite de ajonjoli, metil tiouracilo, colesternl y aceite
¥y colesterol, aceite y metil tiouracilo juntos.

Duncan y Best (6) observaron el efeoto del tlouracilo sobre -
el metabolismo del colesterol. Best y Duncan {(7) reportan que en el
hipotiroldismo por tiouracilo, se encuentira relativamente alto el -
colesterol del suero y baja la concentraoién de colesterocl en el ql
gado, en comparacién con el hipotiroidismo producido por el 1131. -
Weiss, Henkin y Marz, (8) (9) observaron que la hormona tiroldea re
duce significantemente los niveles de colesterol del plasma y del -
higado. Rosenman y colaboradore, (10} (11) reportaron que el tioura
cilo eléva significantemente los nivles de colesterol del suero.

For los resultados que abajo se mencionarfin, reportamos que-
el metil tlouracilo eleva mfs rédpildamente el colesterol sérico cuan
do se adicicna a la dieta hipercolesterolémica. La dieta adiciona-
da de colesterol solo, no eleva signifioantemente el colesterol sé-
rico. La dleta adiclonada de aceite de ajonjoli eleva discretamen=-
te el colesterol sérico. Es necesario para elevar significantemente
el colesterol sérico en ratas, asociar a la dleta rica en colesterol,
acelte de ajonjolf.

Para producir una hiperooleaterolémia marcada es necesario -
adiclonar a la diets hipercolesterolémlca metil tiourscilo. El pe-
80 y el sexo de las ratas influye en el grado de hipercolesterole~-
Ela provocado.Con la dieta hipercolesterolémica que empleamos, ee po
#ible eptudlar diferentes drogas hipocolesterolemlantes y saber sl-

Bu mecanismo estd ligado a la funcién tiroldea.
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II METODO DE ESTUDIO

Loe experimentos se realizaron en 90 ratas machos y 10 hem-
bras cuyo peso verid entre 200 y 300 gr. Se dividleron en 10 lo--
tee de 10 ratas.

Cada lote se alimenté de 39 a 62 dlas con cada una de lag -
slguientes dletas:

Dieta K .- Dieta normal compuesta de: maiz, avena, cebada,-
acemite de trigo, harina de alfalfa, pastas de ajonjol! y soya, ha
rinas de carne y de pesoado, productos de destileria, solubles de-
pescado, vitaminas A y D, vitaminas del complejo B, vitamina B 12,
antibléticos, carbonato de oalcio, yoduro de potasio, sulfato fe--~
rroso, sulfato de cobre, sulfato de magnesio, sulfato de manganeso
¥y 4cldo arsénico. Esta dleta contiene:

Protelnas min. 22.,0%
Grasa min. 4,08
Fibra max. 4 . c%
£.L. Nitrégeno 53.5%

Dleta D .- Dieta alta en colesterol, que ocontiene la dieta K
adicionada de colesterol en una proporcién de 0.25%.

Dieta C .- Dieta con acelte de ajonjolf, que contlene la --
dleta K adiclonada de acelte de ajonjolf, en una proporoibn de 25%.

Dieta F.- Dieta con metll tiouracilo, que contlene la dieta
K més metil tiouracilo en la proporcién de 0.5%

Dieta A .- Dieta con colestercl y acelte, que contlene la -
dieta K md&s nolesterol al 0325% y aceite al 25%.

Dieta H.~ Dleta ocon oolestero}l, acelte y metil tiouraocilo,-

qQue ocontlene la dieta X mAs ooleaterol al 0.25%, acelte de ajonjoll

al 25¢ y metil tiouracilo al 0.5%.
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Dieta G .~ Dieta con colesterol, acelte ¥ metll tiouracllo,
que contiene la dleva X adiclonada de colesterol al 0.25%, acelte-

al 25% y metil tiouracilo al 0.25%.

Fl lote 1 (K) se alimenté con la dleta K. Este lote fué el-
control rara la dieta normal y se observé durante 38 dias.

El lote 2(D) se alimentd con la dleta D. Este lote fué el -
control para ia dleca alta en colesterol y se observé durante 62 -
dlage

El lote 3(C), se aliment$ con la dieta C. Eate lote fué el-
control para la dieta alta en aceite y se observé durante 49 dfas.

El lote 4(F) se alimentd con la dieta F. Este lote fué el -
" control para la dieta con metil tiouracilo y se obseitvé durante --
52 dlas.

Fl lcte 5{(4', se alimenté con la dieta A. Este lote fub el-
ocontrol de dleta alts en colesterol mée acelte y se observé duran-
te 39 dlas.

Tl peso de lae ratas de loe lotas 1 al 5 varid§ entre 250 y-
300 gr. !

El lote 6{(B hembras) de 10 ratas hembras cuyo peso varié en
tre 150 y 200 gr., se alimenté con la dieta H. Eate lote se obeer-
vé durante 58 dfas.

%1 lote 7(B machcs) de 10 ratas machos cuyo peso varié en-
tre 150 y 200 gr., se alimenté zon la dleta H. Este lote ae obser
vé durante 5¢ dias.

El lote 8(At) de ratas machos, fuyo peso varlé entrs 200 y
250 gr., se alimenté con la dicta H. Epte lote se observé 39 diag,

El lote 9(H) de r.tana machos ouyo peso varié entre 250 y -

3 tlfn .
350 gr. se alimentd ccu la xisma dleta H y pe observé 42 dfas
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El lote 10(G) ee alimenté con la.dieta G. El peso de este -
lote vari8 entre 250 y 300 gr. y se observ6 durante 42 dfae.

Todas las ratas sin excepcién se alimentaron de tres a cua-
tro semanas antee de administrar las diletas en estudio arriba sefia
ladas, oon la dleta K. 3e determinaron los niveles de colesterol =
8érico una vez por semana 4urante tres semanas para ihego adminis-~
trar la dieta determinada para cada grupo y seguir dosificando el-
colesterol una vez por semana durante todo el tiempo que duré la =
observacién como se anota en los resultados.

El alimento preparado como se indica arriba se 418 una vez-
al dfa as! como el agua de bebida. La cantidad aproximsda de all--
mento para cada jaula de dos ratas fubé de 100 gr. Algunas ratas en
que se dificultd el sangrado, se desecharon para ser sustituldas -
en algunos casos.

Todae las ratas se sangraron por la cola en los dfas que se
indican en los resultados experimentales, extrayendo 2 mi. 4e san-
gre para dosificar el mismo dfa, el colesterol total del suero por

el método de Carr y Drehter (12) como se explica a continuaclén:

Reaoctlvos: Acido Acético glaclal ReA., anhidrido acético R.
A., &cido sulfGrico R.A. y colesterol p.f.149%C.

Solucién esténdar de colesterol.— Se disuelven 0.2 gr. de -
colesterol oristalino (p.F.149°C) en aproximadamente 50 ml. de Aci
do acktlico glaclal y se afora a 100 ml. con el mismo 4cido aobtico.

Reactivo de Acido acético-4cido sulfdrico.- Poner lentamen-
te 100 ml. de Acido sulfdérico concentrado en un matraz o Vaso de -
preocipitado de 500 ml. conteniendo 100 ml. de 4c1do acético gla- -
rotaclén hasta que la adi-

cial, se mezcla el contenido por ligera

¢16n haya sido completa. 3¢ enfrfa la mezcla a temperatura amblen-



te antea de usarse.

Reactlvo deshldratante.-- Se mezclan 10 ml. del reactivo de-
foldo acético-4&cido sulffirico 1:1, con un volumen igual de 4cildo --
acético glaclal.

Método.~ Se prepara: un blanco de reactivos que lleva O.2ml.
de agua destllada, 0.8 ml. de Acldo acético glaclal y 4 ml. de anhi
drido acético. Para cada serle de determinaciones se preparan dog -
estAndares que llevan : 0.2 ml. 4e solucién est&ndar de colesterol,
0.2 ml. de a.ua destlilala, 0.6 ml. de Acido acbtico glaclal y 4 ml.
de anhldrldo acético.

Para la determinacién de colesterol total de cada suero pro-
blema se utilizan tres tubos de ensayo proplos para centrifugar. Se
riden exactamente 0.2 ml. de suero en cada uno de estos tubos, dos-
de los cuales serén empleados para llevar a cabo en ellos la dosifl
cacién colorimétrica del colesterol total por medlo de la reaeoiﬁp-
de Liebermann-Buchard y el tercero como blanco de color del suero -
problema. A estos tres tubos se les agrega 0.3 ml. de fcido acético
glaclal, ee mezcla ligeramente y se deja reposar de 1 a 2 minutos,-
desprués de los cuales se procede a la extraccién y desproteinlza- -
c16n del suero afiadiendo a cada tubo 4 ml. de anhidrido acético que
se deja caer libremente sin que toque las paredes del tubo. La pre-
cipitacibn de lae protelnas empleza despubs de haber afiadido aproxi
radarente 2 ml. Ae anhidrido acético. Se centrifuga durante 5 minu-

tos a 2C00 r.;.m. y se Jecanta el 1{quido scbreaadante a un tubo si

milar adecunlc jarn el desarrollo de color. En este momento se sep8
re: 106 blaneos del suero de los problemas. Se procede ahora a la =

deshidratucién poniendo una gota de reactivo deshidratante a ocada =

problema asf cono el blanco de reactivos y a los esténdares dejéndp
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10 caer libremente.

Se llevan tanto el blanco de reactivos como los esténdares-
y problemas a un bafio maria a 25°c, una ver que los tuboe han al--
canzado la temperatura del bafio se agrega 1 ml. del reactivo de ~—
édcido ac8tico-8&cido eulfdrico a cada uno de los tubos, empezando =-
por el blanco de reaotivos, se agita y se regresa al bafios Esto se
repita en cada uno de los tubos, procurando que el intervalo entie
cada uno de ellos sea de un minuto. Se esperan 20 minutoe después-
de haber agregado el reaotivo, para el desarrollo de color éptimo,
deapubs de los cuales se lee la densidad éptica en un espectrofotd
metro Coleman con una longitud de onda de 620. 8e ajusta el cero =
con el blanco de reactivos y se debe leer en el miemo orden en que
se aflad18 el reactivo para que el tiempo sea de 20 minutoe lo mig-
exacto posible.

A los blancos del suero preparados anterlormente se les agre
ga 1 ml. de &cido acético glaclal y se leen direotamente al final.

Se obtienen los sigulentes datos:

Lectura promedio de 1os estAndareBescssccccces

Leotura promedio de los problemaBec.c.oesceesp

Lectura del blanco del problemAcsecs:sesccesssd

Cantidad de colesterol contenida en el esténdar..c(0.2 ml.

6 sea O.tmg.)
Factor de COrrTecCibNeccserscosvse-vssessssaseelell
Cantldad de sUero empleAdOeceescssesssce-caaels mle

3¢ calcula la cifra de colesterol por la sigulente férmula;

100
x 1.01
¢ X 5.2

202

mghC.T. -_-,JL;‘_’_._ x

- - o = -
- - o -




8implificando:
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IITI RESULTADOS EXPERIMENTALES.
Dieta Normal

En el lote 1 (K) allmentado con la dieta normal (Dieta K), ==
las varlaclones en los niveles de colesterol sérico fueron poco ==
significantes. Se notd un ascenao gradual ligero que se puede apre
clar en la gréfica 1 y tabla I, debldo al c¢recimlento ¥ &l aumento
de peso de las ratas. Las varlaclones de éste grupo a los 38 dfas-
fueron de

K: 3.5 P: entre 0.02 y 0,010

Dieta oon colestercl

En el lote 2 (D), el colesterol adicionado a la dieta normal-
en una proporclén de 0.25% (Dieta D), produjo variaclones en los =
niveles de colesterol sérico que se pueden apreciar en la grAflca-
2y en la tabla II. Las variaciones fueron irregulares y aunque se
puede notar un ligero efecto hipercolesterolemlante en los prime--
ros 38 df{as de observacién, después desolenden los nilveles de co--
lesterol. 1 nivel medio control fub de 77.2 £ 10.0 mg ¥ a los 28-
dfag la cifra media encontrada fué de £0.1 ¢ 9.9 mg §. A los 41 -
dfas se arrecld un ascenso hasta de 86.2 * 23.8 mg ¥. En los dfas-

subsigulentes descendieron las cifras llezando hasta 7l.7 ¢ 11.3 -

mg% el 622 dfa en que se suspendl$ la observacidén. Las varlaclones

obtenldas en este lote a los 36 dlas, fueron de:

K: 1.7 P: entrs 0.2 ¥ O.l

Dieta con Acelte.

En el lote 3 (C) , el aceite de ajonjoli adiclonado a la dle-

ta nornal en una proporcidn de 0.25% (Dleta C), produjo en los pri

meroes 21 dias un ascenso de los niveles de colesterol sérico de -~
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72.9 1 12.2 mg% a 99.4 & 3.5 mgh, pero &ste efecto no fué sosteni-
do pues dlas después deacendleron 1los nivelea de colesterol, asi -
el 42 dfa el nivel medlo encontrado fué de 72.6 4 16.3 mgh. Estos-
hechos se pueden observar en la gr&fica 3 y en la tabla III. Las-
variaclones de este iote a los 35 dfas fueron de:

K : 2 P : entre 041 ¥y 0.05

Dieta con metil tiouracilo

En el lote 4(F), el metil tiouracilo adicionado a la dleta -
en una proporciédn de 0.5% (Dieta F), produjo un ascenso gradual -
de los niveles de colestz2rol sérico. la cifra medla control para
este lote fué de 74.2 ¢ 11.0 mg¥. Al 242 dfa, los niveles habfan-
ascendido de 86.2 ¢ 15.2 mg¥ y al 389 dfa el nivel medio fué de -
120.3 3 13.2 mg%. Este valor se sostuvo hasta el 522 3d{a en el ~--
que se termind la observacién. La gréfica % y la tabla IV propor-
cionan las cifras medias para cada rata de este lote. Las varia-
clones para este lote a los 38 dfas fueron de:

K : 6.3 P :<0,001

Dieta Hipercolesterolémica

En el lote 5 (A) la adlcién de coleeterol al 0.25% y aceite-
al 25%, a la dieta normal (Dieta A) produjo una alza gradual de -
lus niveles de coleaterol sérico de 72.9 & 12.2 mg% el 279 dfa. -

En los dfas subelgulentes loas niveles de coleaterol sérico varia-
ron alderredor de epta cifra. En la grAfica 5 y en la tabla V se-
prororcionan las cifras medias y para cada rata de este lote. -~

Las variaclores obtentdas para este lote a los 39 dias fueron de:

K : 2.E P : entre 0.05 y 0,02
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Dleta Hipercolesterolémica con metil tlouracilo

en ratas hembras de 150 a 200 gr. de peso

En el lote 6 (B hembras) la dleta normal adicionada de colee-
terol al 0.25%, aceite al 25% y metil tlouracilo al 0.5% (Dieta H)-
produjo en este lote de ratas hembras, cuyo peso varié entre 150 y~
200 gr., un ascenso gradual de los niveles de colesterol sérico co-
mo se puede observar en la gréfica 6 y en la tabla VI. La cifra me-
dia control fué de 87.6 ¢ 21.2 mg%, a los 37 dfac de 10841 # 37.0 -
ngk y a los 58 dfas de 122.3 # 33%.5 mg%. Las varilaclones obtenidas-
para este lote a los 37 dfas fueron de

X: 4.0 P: entre 0.01 y 0,001

Dleta Hipercolesterolémica con metll tiouracllo

en ratas machos de 150 a 200 gr., de peso.

La misma dleta hipercolesterolémica ocon metil tiouracilo al =~
0.5% (Dieta H), en el lote 7 (B machos) de ratas cuyo peso varié en
tre 150 y 200 gr., produjo un ascenso de las clfras de colesterol =-
aérico semejante al obtenido en el lote anterlor, asi la cifra me--
dla control fus de 59.3 % 12.4 mg¥, a los 14 dfas fué de 110.C $13.2
mg? y a los 37 dfas de 106.5 & 12.4 mgf. Estos datos se pueden apre
clar en 1la gr&fica .7 y en la tabla VII. Las varlaclones de este gru
po & los 37 dfae fueron de:

K : 3.9 P : entre O.2 y 0.1

Dieta Hipercoleaterolémica con metil tiourecllc

en ratas macho de 20C a 250 gr. de peso.

La dteta hipercolesterolémica con metll tiouracilo al 0.5% --
(Dleta H) en el lote B {At) de ratas machos cuyo peso varié entre -

200 y 250 gr., produjo un ascenso gradual de los niveles de ooleste
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_rol eérico de 67.C & 11.6 mg¥ el dfa control, a 109.0 s 13.6 mgfk -
el 192 dfa y de 117.1 » 16.0 mg% el 392 dfa. En la grafica & y en-
la tabla VIII se proporolonan las cifras mediag y para cada rata -~
de este lote. Las variaciones de este lote a los 39 dfas fueron —-
de:

K: 9.2 | P :<0.001

Dieta Hipercolesterolémica con metil tiouracilo

en ratas machos de 250 a 300 gr. de peso

La dieta hipercolesterolémica con metil tiouracilo al 0.5% -
(Dleta H) en el lote 9 (H) de ratas machos, cuyo peso varié entre-
250 y 300 gr., produ)o un ascenso gradual de los niveles de colews-
terol sérico de 6&.5 ¢+ 9.6 mg¥ de control, a 124.2 & 19.7 mg¥ el -
142 dfa y de 135.2 2 15.1 mgﬂigl 352 dfa. La gr&fica 9 y la tabla-
IX proporcionan las clfras medias y de cada rata de este lote. Las
varlaciones obtenidas para este lote & los 35 dfas fueron de:

K: 15.6 P:< 0,001
Dieta Hipercolesterolémica con metil tiouracilo

al 0.25%.

Fl metil tiouracilo adiclonado al 0.25% a la dieta hiperco--

lesterolfmica con colesterol y aceite en el lote 10 (@) de ratas -
machos cuyo peso varié entre 250 y 300 gr., produjo un efecto hi--
percolesterclemiante muy varlable durante los primeros dfas. E1 ni
vel medio control fué de 65,1 + 12.0 wg¥. A los 14 dfas fué de - -
115.€ + 21.6 mgH, a los 21 dfas tug de 85.9 + 18,1 mgf y a los 35~
dfas 124.6 + 22,3 mg¥. En la grafioa 10y en la tabla X se propor-
dlas y para cada rata de este lote. Las varla-

ciona:i las clfras me

clones obtenidas para este lote a los 28 dfas fueron de:

K "‘-9 P :(0-001
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T4ABLA 1I LOTE D (2)

DIETA Normal Normal normal Colesterol
Dia des-
Control Control Control pubs g:l 79
control,
RATA #
: mg.% C.T. 53~é 6647 68.5 68.2
5 . 93'9 85'6 1-
H : CZ 1S S o5 S AR
78'0 70' 7 2 69."‘
2 ' go.o 8643 70.3 8549
" 2.2 67.C 4. B 61.5
7 ’ 62.4 68.1 so.g 79.8
8 " 70.2 87.4 77 *
9 . 92,1 7643 7940 91.4
10 ' 80.5 96.2 76.2 86.5
medla 7T1.9 79.5 72.7 7742
o« + 155 2+ 113+ .7 s 10.0
T, .5 3.5 27 JeJ
DTETA Colest. Colest. Colest. Colest,
DIa des-
puza 321 142 212 2a2 362
contr;l :
rata
1 4 C. T. 4,6 ha, b 69.6 73.C
2 me-} %6.6 g6 #h.0 >
a . u.a 70.2 70.2 7543
. 55 B8, 73.8 +
5 " -+ +* ¢ *+ ¢ -
n 2.C 0. 2 .
"} . 2u.u 3.:93 91.8 6@.2
8 . + + + -
9 ‘ 73.1 108.1 9k.8 107.5
10 " 7842 88.t 81.C 75.3
media 55.F T8 B0l 778
e 3 9.5 =z 18.6  =29.9 = ILB
E.T. 35 6.5 3.5 6.0
“DIETA Tolest. Tolent. Colest. Colest.
i ger 418 g0 559 628
control . . e
ratan
. - 50, 40.0 66. 58,6
5 wgy® C. T -‘;8% 68.2 70.? Blh.1
. 72. - 1154 739
E n Y + + +
] 4 + + *
2 " 116.1 53.1 40.2 62.2
7 " 116.1 + : :
8 [ 01 gro N .
i L ZEr 2.6 1ok £0.0
© 1 4 1 E\b:g 6C0.C 4.4 JT.?
- edla TO%E T17.3 + 1b.3 =113
i e o BRSSP0 3 1Y) 5.0
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TABLA III

LOTE € (3)
TIETA Normal Rormal Normal
Control Control fontrol
rata # P p
1 ng.% C.T. 110.1 . .8
2 . 100. Zgﬁ 92.3
3 ' 73. 89,4 77.2
. 127.5 121.5 53.5
3 ' 102.2 88.3 74.7
6 " 70.2 88,2 S5h,1
1 * 8.6 68,4 1.1
-8 ' 0.1 g .g 4,0
10542 o .
20 . %2 25 A %
11 . B‘b_ - 70.5
medla 5f el 28,2 .
s 2 2.7 + 16.0 + 12,2
r. T, beB 50 1Y
DIETA Acelte Acelte _Aceite Acelle
Dla desputs
del control 7° 140 210 280
rata #
1 4 C.T. o5 88.6 1044 87.8
2 mq * g;.% 90.4 112.5 995
3 " 93,8 B7.4 114,28 38.3
. 93,3 1075 101.5 129.0
2 : 132.2 79*7 108 9 91
(e . . .
£ : weo BT
9 . 78.0 102.0 101.5 98.&
10 # 70.9 797 80.7 85.
11 . 97.5 109.3 101.5 129,.0
meéf. 88.9 9009 99.4 ®
o + 11.0 + 12.2 + G + 18,
E.T. 3.2 3.3 7.0 LS
DIETA ~ Acelte Acelte Aceife  Acelte
Dfa d &s Q
del control 352 428 49
rata #
1 7.4 C.T. 92.5 67.4 7940
1 BE.s 57.2 %g.'{ gg:g
g . 93:5 101.2 8049
5. ' + + ‘6
% " 6740 81.2 52;
b, +
; : 1613 ig.7 9%
0605 11 '7
9 ' 77'3 10“..1
10 " ;7"3 29 gl .1
1 i 9% 2E.1
Vedla f%:g——‘%%:? + 15.0
n:o:r. 3.0 58 22
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TABLA IV LOTE F (4)

DYETA Normal Hormal _ Hormal
T Conirol Control (Control
1 mg'% CeTe 8“’.2 58. su..
i . 11555 62. g
2 . 6049 66.8 -
7 " gi.;{ 92.7 83-2
g " gl.u z 77:.3
. 1.8 60.0 9.
10 63,8 69.3 676
medla 75.2 [1P: JI;.S
¢ 2 9.7 +I7.1T + 110
E.Tn 3-0 501 3'9
Dwznzgxx . m=t,0.0% B-%,0.08 0=1,0.0% O-t,0e3%
a despu :
-~ del controg 119 179 2y 318,
rata
1 mg e CoTo 58.5 8647 83, 6946
2 . 1545 77-& gg; 745
Z : 5.2 15 1 5949
5 ‘ sg'l ;u'o Sl :
" 5 4.8 oy 7643
7 " 131.% 0.3 1030k 71.5
9 " gl.g &. RN 949
10 . 96,5 Zse.l 3%] 21-0
Tedla 0.0 Y 86.0 573
P + IT7.E 2 5. T 2 15.C 7.2
. L5 SR 3. 5.7 7.7
D?IEEA Tt 0% -, 0.5 m-%,0.58 w-t,0.08
a despuls
— del contrcl 388 452 528
a ¥
1 mg.% CaT. 105.b 109.2  108.6
2 ' 131,1 12%.1 126.0
2 ' 105.ﬂ. 30,8 110.2
1t " 2 . .
5 " - + -+
6 n 104 .5 10 ‘g 12k,u
7 " 136.9 lu' . 130.0
g . 126.7 105.3 1 3-3
% L gm u
[ 123, . L]
Vedln 120, 10 121‘9
e B 5 - N Y O- B 1Y
N BT T.T 6.2 L
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TABLA V

LOTE A (5)
DIETA Normal Normal Normal
Conirol control Control
{ata 4 % C.T 62.3 68 n
mg. *d e Y ’ . .7
2 . 60.8 7u.§ Es.j
2 . 76.3 89.8 53.8
. 78.7 62.U 75.8
2 " 8l.2 9.7 81,2
* 22.3 1.2 100.2
7 . -3 8142 8.7
8 . 74 95,0 2.3
9 " 92.8 gh.3 6048
10 L] - - ]6.1
med la 1.8 52 [2eY
T r 12.1 + 13.C + 13,86
EeT. .0 Fe 4.0
BIETA Colest. Colest, Colest,
5 Acelte Acelte Aceite
la despube
del control 102 149 1992
rata #
1 ng«¥% C.Te 93,4 88, 79.%
2 * 88.4 89, +
g . 82.6 9k.5 96.9
» gb. L 17.7 100.9
2 . 95,9 93,0 993
v 100.7 91,2 -
'] ] 4+ p .53 7 -tu
8 [} .3 Ce .
9 . 22 85§ fho
10 : 23-3 35 3%
Medl . Ld 2
e . Y g.u £ 5.0 2 11.5
E.T. 2.1 l‘s 2ol
wor t. Colest. Colest,
TR ig(leilge Acelte Acelte
LTa dea;yubs
del cortrel 27% 358 392
T
i‘t\ o7 mg. T CLT. 39.8 87.5 112.9
Al ] -+ +
: . 97.¢ 7.1 101. 8
" 2.8 [ N
5 . 955 8245 59+3
o ' Q90} 92'0 139.4
7 ' - P 1‘6
¢ s 6.5 651 .
; : Bl 9 2
10 . 8.7 24 *
a Z [y = hd =
Bl 5.8 5 >

]
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TABLA VI

LOTE B herbras

(6)

DIETA Norral —  Wormal ~Normal
Control Control Control
3
{a ? # mg.% CeTe 57.2 62.1; 68.8
2 . 85.C 61, 20.5
. 62.5 g. 65.2
2 " 7.0 57.2 50.7
2 " 0.2 9.7 50.3
. 101.k4 2&.2 96.1
7 o 97.2 '3 81.1"
8 ' 93,2 78.2 92.3
9 " 81.3 9041 100,
10 " 78,2 87.3 j%u
medla 77.} 70.1 )
g s+ 17.1 + 11.9 3 207
E.T. 5.F 1.5 5.7
. Colest. Colest. Colests
PLE Egifgz Age::e Acelte Acelte
m-t m=t m-t m=t
DYa después .
del control 7% 148 212 298
{ata ? Bge% C.oTs 80.2 105.0 il;.g 13;.2
: . 183'5 ié?? 107.2 101.h
6 : 13%10 121.2 1g§.6 ggg
. 59.C 92.0 91.% 105:7
2 ' 78.9 106.5 39°3 B
7 " 91.b 106.5 £9.3 %31
2 . 82'2 1082 1530k 120.2
: : 121 1222 20 £8a2
10 - 8022 oot 50
pedia 5 TI.T 50,0 3 I7.T
¢ : ~ 539 LR
E.T. [V 7,0 .
DIETA Colest Colest. Colzgﬁ. golfgz.
) Acelte Acelte oe
Roelts  Tohes ot m-tg
Dla d ubs Q P
dei cgﬁgrol 374 U592 53 5
t 4., 120.5
11"!1 o mg.% C.Te  115. 92-2 122.’37 103.,1
2 . 93 2oed 113.5 113.2
j " 114.0 102.1 3 3
4 . 71.3 N N
? . ?gz 13222 97.3 162.2
. 1752 32 100.2 99.
7 . 115.7 slﬂ& 107 1034
8 L] 11002 ‘o 125.7 1850"'
9 " 146.5 95-0 10825 99.7
19 : gz.1 5 1086 1573
meila 108.; = gg:g 3 TS 3155
A * 22 —3T 7.0 11.2
E.Te ——1151 .
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TASLA VII LOTE B ¥achoa (7)

JIETA Normal Normal Normal™
Control control —— Tontrol
rata #
% rg.% g.T. u9.§ ug.g 50.3
. . 109
;- : g.g 6;.2 ?u;.a
. 03 .
2 3 67.% 637 Eu.ﬁ
! Ké' 771 77.1
7 " o2 532 51.1
8 . 7147 ©9.8 171
medla 59,0 50,1 — B9,7
o + 10,7 + 11.7 +1J.4
Eole Tel G.1 BT
DIETA Colest. Colest. Colest.
Acelte Acelite Acelte
m-t m-t m~t
"DIa despuds
del control 78 148 218
rata §
1 mg.% C.T. #0.0 102.5 112.6
2 v 82,2 108.3 100.2
z ' 60.7 86.3 89,8
[ FY + u#
5t ' 8.9 10843 94,2
2 . %e.; 128.8 g1.8
7 " 78. 125,28 99.2
& u 783 1209 90.3
media N8 1100 9b.,5
Eelo 2.0 Hal) 3.0
DITTA Colent. Colest. Solest.
Aocelte Acelte Acelte
n-t m-t m-t
rata #
cof CuTe 110. 783 92.7
> nge GoT Toout 97.3 80.?
: s 125.5 B2.2 +
ﬁ L] > + +
5 ' 110.3 10345 100.4
S : g1 5543 76.3
7 " 107.9 100.1 9247
g " 101.3 107. *
T 106, 807 8o}
meir? + 12.2 4 13.1 + 9.9
T.T, b.3 .5 G




%50

0N IVENOLL L3N
31132v

0H31S 31700

IVWHON

vi3id

(o]}

SUip

ndnommﬂm_vﬂ mo. wmﬁ,x

m
M\w llm/ﬁ \ /_/w

£8 3107 [ 021jpDub

ot

(074

og

ov

—t

4

.:,iz:w .} 09




LOTE At (8)

H\O R=~J O\ J\N o -y

TA3LA VIIZ
DISTA Normal Yormay Normal
control Control Control
ata #
ng.% C.T. 65.4 7045 48,3
' 6042 6248 60.3
' 568 62.4 62.8
. 7644 0.8 6548
s 2.6 5e¢2 7243
. 5% 60.6 5643
: 70.8 62.5 22.2
9e2 2 0.3
o go.} 25.4 83,2
) ' s hnd ZSOZ
medla ol & ) 570
' s 1.7 4,7 4 11,5
E.T. 2.5 1.5 343
DITTA Colestl. voleat. Colesat.
Acelte Acelte Acelte
m-t m-t m-t
DIa después
del control 102 14e 199
rata #
1 ng.L C.T, 64.3 + .
2 . 76.8 91.5 103.8
a ® 6.4 397 125.56
. &5 .4 sg.e 103.2
' - 9 L) 11 .0
Z . 70.2 96.% 102.0
7 . 82.3 84,8 9&.6
g . 64.3 70.7 8 l
9 L] 106.0 103.0 123.
10 " 26.4 94,6 12243
Vedia 50e3 g2.0 103,0
a 4+ 12.8 + 10.8 4+ 13,0
EoT. Se) 3.0 By
DIETA Colest, Coleat. Colest,
Acelte Acelte Acelte,
m-t m=-t n-t
DIa deepulls
del control 272 352 399
rata #
1 ng.% C.T. - + .
2 ) 104.5 112.8 &87.2
" 125.6 133.7% 126.3
?.t ' 96.2 101.9 11943
. 111.0 9545, 142.5
2 " 109.0 108.4 116.4
n » 99.6 118,14 121.0
& ' 7.6 108.4 931
9 . 108.6 122.8 136.8
10 . 96.0 134.3 1l.2
medla 10h .5 110, 5 117.1
e 9.5 + 12.7 + 1b.
Eo Te }.1 1#.2 503
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TABLA IX LOTE H (3)

DIETA Kormayl Normal Normal
i Contrcl Control Control
rata
1 mg.% CeTe 1.6 S}Qu 8509
2 : 6".3 ) 8.’2 cel
3 " 8&.5 70 903
2 v 59,2 6946 64.9
. 53.3 85.3 66,01
7 . 1.0 72.5 66.9
g 8 &.9 6.4 65.0
9 . 63.0 70.8 65.4
10 " 68, 87.0 73.0
11 " 5. 78.6 778
medla 62.8 2.5 b8.h
'y 8.3 + 0.7 t 3.5
E.T, 2.5 Ded 3.0
DIETA Colest. Colest. Colests
Acelte Acelte Acelte
-t 0.5% m-t 0055 m-t 005%
DIa después a
#del control 7 142 212
rata
1 mg.% C.T. 105, 139.5 145,.5
2 ’ 159, 15Z.s 1&3.8
a ' 0.0 8645 741
" + + *
5 " 67.4 127.1 110.0
6 " 90.1 112.9 #8546
7 " 97.0 121.2 103.6
] . 96.1 13 127.0
9 " 86 135.0 131.9
10 v 99.3 116.7 150.7
11 . 97.0 108.9 143,06
medla 95,3 128.2 122.0
- T 565 : 15.7 32715
E.T. 2.0 T 8.7
DIETA Colest. Colest. Colest.
Acelte Acelte Acelte
m-t 0.5% m=t 0.5% n~t 0.5%
~DYa despued
. del control 282 352 422
rata ;
1 # ng.% C.T. 122. 131.4 113,
2 4 155, 156.9 132,
% 8 96.2 108.0 100.2
L u - " -
5 " * * "
6 n 115'“. 122.0 125-4
4 103. * +
é s 123.2 139.1 1?6.5
@ " 127.0 134.1 141.5
z # 121.1 142.8 138.1
U " 127.1 148.2 129.1
' Tedla 1337 1322 12ce)
P 4 1b.9 + ibes a 2245

%.T. .5 53 7.9
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TABLA X LOTE @ (10

DTIETA Normal Normal ~Normal
Control Control Control.
rata #
1 mg & CoTe 61.4 6942 57.4
2 : 82 5 2.1 &87.2
o1l 0.2
E it 53 ggos .
2 " 63, 3 60.7 Uh g3
n 73. b 58.5 g“.9
7 8 70.8 60.1 0.5
g n 70.5 go.s 58,8
9 " gl .1 545 5843
10 " 1.3 7340 Th L
icelln o L7 3 5641 5.1
o Ea i 108 + 12.0
—’ E.Tl - :j-‘:‘ lof BQT
DITTA Colest. Colest. Colest.
Acelta acelte Aceite
m-t 0.05% n-t 0.25% m-t 0.25%
DYa desrubs
del ccntrol 72 148 212
rata #
1 mg.% C.T. 90.1 96.0 92.0
2 " 110.9 13k4.9 101.1
2\ " sa .1 36.5 -
" 133.€ 1174
5 " 104., 113.3 63.8
6 u 102.1 128.8 Zo.u
7 " 97.0 - 8.5
-4 " 97.0 | 149.2 96.2
9 " 97.0 101.6 71.8
10 L 112.2 9743 92.0
media &C.0 115.6 85.9
P + 21.3 + 21.6 + 18,3
EeTn 6.0 1.2 6.C
DIETA Colest. Colest. Colest.
Acelte Acelte Acelte
n-t 0.25% m~-t 0.,25% m-t 0.25%
DIz después
del conérol 2uf 4}59 422
rata
1 # mgo‘g CaT. 8105 102'7 131‘5
> " 126, & 1514 151.3
<z [} 5}.5 ll9al 100.2
L " 116.6 135.0 145.1
. n 96.3 105.5 100.7
? " 93.5 142,32 120.2
7 n g82.1 1000: - -
g " 89.8 125.C 112.7
" ws.u 13C.0 12¢.]
?O " 108.4 135.C 94,2
—eala gg 121;.1 L Iggg
O/ Ded hd 2‘-‘3_ hASE 3
E. 7. _._..._L f.C C‘.I
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IV INTERFRETACION Y DISCUSICN DE

DATO3

La dieta norral (Dieta K) rrodujo un ascenso en los niveles-
de éolesterol sérico cuya significancia dentro del mlemo grupo fué
entre 0.Cl y 0.001, c=mo se arrecla en la gréfica 1. Sin embargd =
este efecto hipercolesterolémicc, corparsdo con el producldo por -
la dieta D, no fub significante (P entre 0.8 y O.7) y tuvo una sig
nificancia de (P entre 0.2 y O.1), comparado con’el efeoto hiperago
lesternleriante producids yor la dleta A. Estos hechos se muestran
en lae gréAricas 19 y 13 respectivemente, 31 se compara el efecto -
hipercolesterolémico de la dicta X con el rroducldo por la dieta -
H, la accién hipercolesterolémica de ésta 41tima es muy signifiocan
te (F<0.001) como se muestra en la grdfica 12. El efecto hiperco--
lesterolémico producido por la dieta K fué debido al crecimlento y
aumento de peso de este lote y el ascenso aunque fué signifiocativo
dentro del mismo grugo, tuvo mayor significancla el efecto hiperco
lesterolémicc producido por las demAs dletas.

El colesterol adicionado a la dleta normal (Dlieta D) produ-
Jo un ligero efecto hipercolesterolerlante que dlé una significan~
cla interna de (F entre 0.2 y O.1). 81 se compara el efecto de la-
dletn K con el de la dleta D, no hay diferencia (P entre C.7 y 0.8)
Eate se yuede aprecior en la gréfica 13,

Tl acelns de ajonjal{ solo, adlctonado a la dieta normal - -

‘ ~ ri-
{4teta C), 1r.iujc una elevacidén e las cifras Jde coleatezo% 8é

co con una olintficancia interna de (P entre 0.1y 0.5) como se --
observa en la .rdarlesn 3. Deads luego su accién hipercolesterolémi-

ca fub discretamente msayor gue la jroductda por 18 dieta K y por =



- 1 -
la dieta 2, coio v» mucetra en la sréfica 19 en la que ase comparan
estos efectod. La sl.m1flcancla de la dleta C con regrecto a la --

dieta X de (P entre C.1 y 0.C5) v ia slgnificancia de la dieta C -

gon raspect: a l:  leta D fub de (F entre 0.2 y 0.5), Come se pue-
de preciazar yor - "s5¢ ‘atos no hay una diferencia apreclable entre
la Jlete C la " F1 “lrerc zfects hiperc:lesaterolémico de la dle
te C fo fu* percane:. (SRS Bug cifraes varlaron entre mAr-
geree wuy am: .ioas,.

El meill ticuwiao. o 1z C.5% adicivnadoe a la dleta normal -~ -
(Dleta F) :rcduls un [.iance efecto hipercolesterolémico que se pue

de apreciar e liu wré&rica 4. Las voriaclioaes de éste grupo fueron-
de (F<0.001) despues del 380 dfa, Comparaado el efecto hipercolea-
terolenlante de 1la 2ieta F con las dietas X, C y D, la signiflcan-
cia obteniia fué de (P<0.001l) en todos loe casoca. Como se puede ~-
epreclar por estoe datos (ver srdfica 19) el efecto hipercolestero

lémico de 1n dlesa F es muy significativo.

Tl colestersl y el acelte adlcionados a la dieta normal {pie

ta A), produjeron un ascenso de los niveles de colesterol gérico -
como se parecia en la grérica 5. La siznificancla lnterna obtenida

fué de (F entre 0.05 y 0.02). Comparando el efecto hipercoleatero-

l1émico producido por la dieta &, con el producido por la dieta K -

(sr&fica 13), con 1la dleta ( (grAfica 11) y con la dleta D (gréfi-

ca 15), los valores cbtenldos dieron una significancia de (P= 0.01),

(F = 0.01) y (F = 0.05) resgectivamente. Como se puede arreciar,

la dlotn A eleva el colesternl aérico més significantemente que la

dleta Dy la K, vy menos slgnificantemente que la dleta Co 3in em=--

-

que varfan en un mar-

barco la di-ta A da valnres mAs gogtenldos Y
es mAs lnestable.

cen mie estrecho que la dleta C, cuyo efesto
£] metil tiouracilo al 0.5% adicilonado a la dleta hipercoleg
terolémica (Dieta H), trodujo un rranco y signifioante efecto hi=-

. Tz cas 11
percolestersleninnte como 3€ puede apreciar en las grafl 9 '
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-] 2 12 . vn P [P N - aram - ’

2y 42, 2T ¥ L. ok BLITITLCaNCLA AnTerna ontenlls rara el lote tra-

- d -~ R (2] .- - -~ -

820 2:in a2 dl-ta HOfuf e (F<C.NCL). 51 sa zompars el efeato mivern-
2siestertleziinte “Clis zsr la Ileta E entre las rETas 40n [e2s0-
art.e 250 0y TIT gr., tonoel efegts ociuclds ror lag ctras 3letas exn
2ztidle, ze 3u glgniflisancis fué:

r- ..—. f i v N !
y ciezTa X Dleta Iy Zieta T , Clets a , Zlets F¥ )
v T T T T !
t ¥ 1 1 H )
' ! ! ! ' F= C‘? '
VR LIl n FLCLIIL O PLZLOC0L Y FLT.O0Y Y & les
' 1 ! ' ! 23 3fcg 1
) 1 1 1 ¢ 1
TI zetil Tiou.mcllic a la 3csis 22 0.325% adicilonado a la dleta-

i2ts 5) en ratag cuyo peso varié enitre 250 y-

1D

zico significante

)

2C &r., taztibn produle un efecto nipercolesterc
{$¢2.221) terc eeze erecto fué zhs lento y menor lce primercs 38 - -

2¢as -ue el cbtentis con el cetll tlouracilo en uns rroporcidén de --

6.051). Mis signiflcantes que el oblenlilo

nestarge, comparanic el efecto hi-~
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fon respectc
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Lote X Tote AT
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= K= 4,0

K=3.9

¥ entre
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K

K = 15.4 E
1<0.

F<0.001 201
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V  CONCLUSIONES.

Por los anteriores resultados experimentales ae puedeAcon--
cluir que:

De las dletas estudiadas, la dleta H con colesterol, acelte
Yy metil tlouracilo al 0.5%,- elevé los niveles de colesterol sérico
en forma eignificativa y répida.

La dleta F con metil tlouracilo solo al 0.5%, produjo un au-
mento significante del colesterol sérico pero su efecto fuéd maf —-
lento y se necesit!{ para llevar & un nivel 6ptimo de colesterol sé
rico, méhs tlempo que cuando se adminietré asoclado a colesterol y-
aceite (Dieta H).

lLas dietaes con coleaternl o aceite (Dieta D y Dieta C), pro-
dujleror un aumento en los niveles de ocolesterol aérico pooo signi-
flocatlivo con respecto al producido por la dleta normal K.

La asoclaclién de colesterol y acelte afladida a la dleta nor-
mal, {Dileta A) predujo un ascenbo de los nilveles de colesiverol mde

silgniflcativc que el producldo por lus dietas D y C.

Y T T T T ) '

. Dieta D , Dieta C, Dileta A , Dieta H , Dieta F, Lieta G ,

T T 1 T T T ]

Dieta ' ! ! ' t p<0.001' P<O,001 !

K ' P = 07 " F = 0,05' F =~ 0,C1 ' PKOL,OOL ' a los ' & los !

normal ' ! ! : ' 42 dias: 4o 4fas :
1 ] ]

Cuandc se asocia el metil tiouracilo a la dieta hipercoleste-
rolémica, la acclén hipercolesterolemiante es muy significativa con
respecto & las otras dletas empleadas.

Cuando se amplean ratae entre 15C y 200 gr. es indirferente-
que éstae sean machos o hembras para producir la hipercclesterole--

mia, sin embargo, la hipercolesterolemla es mencs lintensa y muy - -

~od in en 1 > 80
irre;;ular con respecte a 1la p:oauclan en ratas machos de mMAyor pesoe
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En las retas macﬂoe a medlda que aumenta el peso, es mhs --
significante la hipercolesterolemla produclda, asl cormo méds regu-
lar. '

Para lograr un efecto hipercclesterolénico francc en un = -
tlempo de 26 a 3C dlas, se deber& adicion:r a la dleta normal: co
lesterol al C.25%, aceite al 25% y metil tlouracilo al 0.5% (Dle-
ta H) y deberén elegirse ratas machos entre 250 y 3C0 gr. de pesoe.

La adicién de cc estercl & la dieta, que tradiclonalmente -
se ha empleado para produclr nipercolesterclemia eleva muy poco =
loe niveles Ge colestercl sérico y el efecto hipercolesterolémico
no es muy slgnificante con reepecto a la dleta normal,

) La adicién de acelite a la dieta, eleva los niveles de coles
terol en rorca significante con respecto & la dleta normal o adi-
cionada de Colesaterol.

Fara obtener una hipercolesterolemla sizniricativa es nece-
sario adlclonar a la dieta normal, colesterol al 0.25% y acelte -
de ajonjolf al 25%. La adicibén a esta dleta de metil tiourecilo,-
aumenta la significancia de la hipercolesterolemin. La doels del-
metil tlouracilo al 0.25% produce un efecto hlpercolesterclémico-

francc hasta los 42 ¢ 3 dfas. las dosis de metil tiouracilo al ==

0.5% producen un france efecto hipercolesterolémico desde los - =

18 + 2 dias. Cuando el metil tiouraclilo se administra solo sln co

lesterol ni aceite, produce hipercclesterolemia después de los k2

dtns, mencs marcada y mis irresular.
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VII SUMARIO.

l.- Se estudla el efecto hipercolesterolémico de algunas sug
tanclase agregadas a la dleta en 100 ratas.

2.~ La adicién de colesterol solo a la dleta en ratas machos
de 20C a 250 gr. produjo un efecto hipercolesterolémico sin signi-
flceancia.

.- La adicién de acelte de ajonjol! a la dieta produjo un -
efeoto roco signiricante e irregular,

L.~ La adicién de coles%terol al 0.25% y aceite de ajonjold -
al 25% a la dieta, Lrodulo un efecto hipercolesterolémico signifi-
cante.

5.~ La adicién de metil tiouracilo al 0.5% a la dleta hiper-
colesterolémica produjo un efecto hipercolesterol®dmico eignifioan-
te, en 18 + 2 dias.

6.~ Se encuentra que en la dleta hipercolesterolémica con me
til tiouracilo al 0.5% produce hipercolesterolemia méds significati
va, mlentras mayor es el peso de las ratas machos. En las ratas de
peso bajo, entre 150 y 200 gr. el efecto hipercolesterolémico de-
la dleta alta en colesterol con metil tiouracllo es muy signifloan
te, tanto en hembras como en machoe.'

7.- E1 metil tiouracilo solo, eleva loe niveles de coleste--
rol sérico, pero su efecto es mds tardado, y una vez alecanzado un-

aivel alto, es irregular,

8.~ E1 metll tiouracilo al 0.25% adiclonado a la dleta hiper
colesterolémica eleva los niveles de coleaterol sérico més lenta--
mente y en una forma irregular, que cuando se emplea al 0.5%.

9.- Las ceructerfsticas Sptimas del efecto hipercolesterolé-

mico respecto al tlempo mfnimo, niveles altos ¥y muy gigngfloantes-
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de coleeterol séricc y efectc regular y permanente, hacen gue la =
dieta hipercoleeterolémica mfs metil tlouracilo sea ds eleccién --

rara el estudic de lse drogae hipocolesterolemiantes,
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