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5¢ ha considerado a la cortisona como hormona antianabolica que fa-
vorece la gluconcogénesis a partir de las proteinas; es factible, ademis,
que la propia sintesis de las proteinas se modifique por efecto de esta subs-
tancia y que ambos factores expliquen algunos hechos observados experi-
mentalmente que se relacionan, sobre todo, con la falta de crecimiento de
los animales que reciben inyecciones de la bormona. Se ha sefialado, por
Wells y col. y por Winter y col., que dosis altas de cortisona (3 miligra-
mos) inyectada a ratones durante 6 semanas, detienen el crecimiento a pe-
sar de que los animales tratados ingieren 47% mis de alimento que los
testigos. Cantidades semejantes de la hormona provocan balance negativo
de nitrdgeno, mientras que cantidades menores (1 a 2 miligramos) resta-
blecen, segin Ingle, el balance positivo, con aumento de peso corporal.
I a 2 miligramos de cortisona inyectada a ratones de 150 a 200 gramos
bace que el peso descienda, segin Bodansky vy Money, hasta un tercio de
lo normal en 43 dias.

La hormona no tiene cfecto sobre el nitrdgeno total ni sobre el peso
del higado, seglin Winter. Otros autores encuentran que el peso si au-
menta y que también se eleva el nitrogeno total, que como es sabido cons-
tituye 909 de nitrogeno proteinico (Bodansky y Money).

La cortisona provoca profundas alteraciones hepiticas, estudiadas por
Lowe y Williams, a saber: aumento en el tamano de las células, aumento
de glucégeno y disminucidén de la basofilia celular. No se puede demos-
trar la presencia de icido ribonucléico ¢n las mitocondrias o en los micro-
somas de las ratas tratadas, ¢l cual reaparece 8 dias después de cesar la
administracion de la hormona,
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Aparentemente no hay pérdida de dcido ribonucléico sino desaloja-
miento del mismo; por lo demis, la relacion ribonucléico-desoxi-ribonu-
cléico no se modifica.

La cortisona provoca aumento del contenido protéico del higado o
sea que aparentemente estimula la sintesis de protemnas en este Organo,
segan Clark y col. Cannon y col. sefialan que csta hormona actia como
agente catabdlico que inhibe la sintesis de proteinas en los tejidos. Mchre-
tra y Mangalik han encontrado que la cortisona retarda la regeneracién
del higado en las ratas con hepatectomia parcial y Pesch y Clark sefialan
que la cortisona aumenta ¢l catabolismo de los prdtidos en el diafragma
pero no en el higado.

Las hormonas corticales labilizan las proteinas histicas que pucden ser
utilizadas en forma anabélica o catabélica, seglin las nccesidades de los te-
jidos en un momento dado, de acuerdo con Roberts.

La experimentacién acerca de las propiedades anabolicas o catabdlica;
de la cortisona, particularmente en el higado, es de resultados contradicto-
rios lo que debe explicarse, seguramente, por factores diversos que varian
en cada caso, como el status nutricional del animal, dosis empleadas v
tiempo de administracidn,

Aparentemente la disminucion del peso corporal es la expresion de
actividad catabdlica aumentada, porque se acompafia de balance negativo
de nitrégeno, pero parece no expresar accion catabélica en el higado, por-
que la disminucion de peso coincide, segin Clark y col. con aunmrento de
peso del érgano y aumento absoluto de su contenido proteinico. El posi-
ble incremento de la sintesis de las proteinas hepiticas producido por la
cortisona, debe hacer suponer que existe también aumento en su conteni-
do en icido desoxiribonucléico y ribonucléico, lo cual no se cncucntra
completamente aclarado.

Las modificaciones en la actividad ribonucledsica del higado, produ-
cidas por la cortisona, han sido también poco estudiadas; se ha encontra-
"do, sin embargo, por Allard y col. que la cortisona no modifica la acti-
vidad de la ribonucleasa alcalina por célula, pero que las mitocondrias
aisladas del higado de animales tratados la poseen cn grado clevado. En
terma al parecer contradictoria con los resultados anteriores, Stevens y
Reid han encontrado que la actividad de la ribonucleasa acida del cito-
plasma completo de higado de rata aumenta ¢n los animales adrenalecto-
mizados.

La actividad ribonucledsica se traduce por despolimerizacion del subs-
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trate y scguramente tiene influencia sobre la sintesis proteinica. La ribo-
nucleasa hepitica posec modalidades de accién semejantes a las ribonuclea-
sds pancredtica y esplénica segin Kaplan y Heppel, o sea que hidroliz:
parcialmente el dcido ribonucléico y deja en libertad ésteres fosféricos se-
cundarios de pirimidin nucledsido 3 fosfato, es decir, que produce sola-
mente mononucledtidos pirimidinicos. El aumento de dicha actividad, por
lo tanto, deberd interpretarse como causante de menor sintesis proteinica.
Sin embargo, la ribonucleasa pancreitica cataliza la sintesis de polinucleo-
tidos a partir del 4cido citidilico y puede exceder a la hidrélisis segin han
demostrado Heppel y Whitfeld. Comportamiento semejante puede espe-
rarse de la ribonucleasa hepitica, en vista de su accidn enzimatica seme-
jante a la de la ribonucleasa del pincreas.

La inhibicién producida por la cortisona sobre el crecimiento de la
tata desaparcce por efecto de la vitamina B12 segin ha demostrado Meites,
y ademds dicha vitamina disminuye, segin Meites y Feng, las pérdidas de
nitrégeno por la orina producida por la cortisona. Nosotros hemos sefia-
lado que la vitamina B12 y ¢l dcido félico inhiben ia actividad enzimatica
de la ribonucleasa cristalina del pancreas y ¢s de esperarse que la cortisona
cjerza efecto contrario.

LIATERIAL Y LIETCDCH

Sc utilizaron ratones jévenes machos cuyo peso oscilé entre 20 y 25
gramos a los cuales se proporciond alimentacidn uniforme y sin restric
ciones. Se inyectd por via intraperitoneal 0.25 mg. de acetato de cortisona
contenida en 0.125 ml. de liquido de suspension (Cortadren, Shering).

Los ratones testigos se mantuvieron en condiciones semcjantes, Los
ratones inycctados, 14 en total, recibieron la hormona durante 20 dias,
o sea que cada uno recibié un total de 5 mg. De acuerdo con el peso
promedio de los animales, la dosis diaria fué de 1.25 mg. y la total de 25
mg. calculados para 100 de peso corporal. Los animales fueron sacrifica-
dos mediante golpe en el cuello, el higado se separé de inmediato y se
homogencizd (Potter y Llvejhem) con agua destilada y a razén de 5 ml.
por gramo dc tejido hepatico. La homogeneizacién se practicé a tempe-
ratura constante de 0° C,

La actividad ribonucledsica total se determiné segin el préccditnicn-
to seialado por Schucher y Hokin. S¢ empled icido ribonucléico de la
casa Nutritional Biochemicals Co.
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RESULTADOS

Los resultados se expresan en la tabla siguiente:

TABLA 1T
inyectados
Datos Normales con Cortisona
Peso' final de 105 A0UIALES .1vpireceivesness mseseasessessessoressn 21 g. 17 'g.
Relacion entre los pesos del higado y corporal ... 0.)49 0.052
Materia seca en 0.5 ml. de homogenado de tejido
BORAtIon), dt e i e S e s AR B e 25.0 mg. 224
Contenido en fracciones despolimerizadas de acidos
nucléicos en 0.5 ml, de homogenado ... 1.685 + 1.200 --
Actividad enzimdtica de 100 mg. de material seco, ex-
presada en unidades (4+4), en un periodo de
ienbacidn de’ 90" HRIEOS . huiie oo ivesbiessiniaisosiin 920 1366

+ Lectura espectrofotométrica expresada en densidad éptica, (260 milimicrones).
+ - Cada unidad 0.01 de aumento de la densidad dptica (260 milimicrones).

Tal come ha sida senalado en otros trabajos la hormona provocd des-
censo del peso corparal de los ratones en un 209 aproximadamente, No
kubo modificacién de importancia estadistica entre ¢l peso del higado vy
el peso total del animal, ya que las relaciones fueron de 0.049 y de
0.052 para los animales normales y los tratados, respectivamente.

En los animales tratados aumentd ligeramente ¢! contenide acuoso del
higado, o sca que a igualdad de peso la materia seca es menor. Este as
pecto reviste importancia en la estimacién de la actividad enzimdtica.

La determinacién de las fracciones despolimerizadas de dcidos nu-
cléicos, se hizo en los homogenados cuya actividad enzimitica se inhibid
de inmediato. TLos resultados scfialan que dichas fracciones se encuen,-
tran en mayor cantidad en el tejido hepitico de los animales normales,
lo que hace aceptable el hecho de que las fracciones polimerizadas pre-
dominen en el higado de los animales tratados; este hallazgo puede inter-
pretarse de dos maneras: o bien la actividad enzimitica es menor en los
animales tratados cuando se ejerce sobre el propio dcido ribonucléico del
higado, o bien existe aumento en la actividad y se traduce por un proceso
sintético e integrativa de moléculas de dcido ribonucléico a partir de
mononuclettidos.

La actividad ribonucledsica con formacidn de fracciones despolimeri-
zadas, es mayor en el higado de los animales tratades con cortisona, cuan-
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¢o s¢ utiliza como substrato dcido ribonucléico altamente polimerizado,
cuya actividad Optica, a 260 milicrones, no es saperior a 0.08,

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Ratones machos de 20 gramos de peso corporzal como promedio, re-
cibieron 20 inyecciones intraperitoncales en dias consccutivos de 0.25
mgs. de acetato de cortisona suspendidos en 0.125 ml. de vehiculo acucso.

El peso de los animales inyectados disminuyd ¢n un 20%.

La relacién entre peso de higado y peso corporal fué semejante cn
los dos grupos de animaies.

En los animales tratados se encontrd aumento cn el contenido acuosn
del higado.

Las fracciones despolimerizadas de 4cido nucidico fueron sensible-
mente mayores en los animales normales que en los inyectados.

La actividad ribonucledsica del tejido hepitica sobre dcido ribonu-
cléico altamente polimcrizudo, fué de 920 unidades por cada 100 mg. du
materia seca en el higado de los animales normales y de 1366 en ¢l de
los animales que recibieron cortisona.
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