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La propiedad de la ametopterina y de otros antagonistas del
dcido f6lico de inhibir el crecimiento de algunos tipos de tumores
malignos parece debida al hecho de que estas substancias impiden
la sintesis de los dcidos nucleicos. Skipper y Col.*? han encontrado
que la ametopterina y la aminopterina inhiben la incorporacién
del formiato en los dcidos nucleicos viscerales del ratén y de la rata
¥ que dicha inhibicién es suprimida parcialmente por el dcido {6-
lico. Las determinaciones se hicieron en una mezcla de higado,
bazo, testiculo y rifion.

En vista de que el higado es el sitio en que se concentra la
ametopterina en mayor cantidad cuando se inyecta a ratas por via
endovenosa,® hemos creido conveniente estudiar las modificaciones
de los dcidos ribonucleico y desoxirribonucleico producidas por la
ametopterina en varias fracciones celulares del higado; nucleos, mi-
tocondrias, microsomas y liquido sobrenadante.

Se ha demostrado que los antagonistas del dcido félico, y
entre ellos la ametopterina, inhiben la transformacién del dcido
félico a folinico* y que el higado es el principal sitio de este cam-
bio,* que conduce a la formacién de dcido dihidrofélico, después a
tetrahidrofdlico y finalmente a folinico.

Segun Osborn® la reductasa dihidrofélica, que cataliza la re-
duccion del dihidrofélico a tetrahidrofélico, paso en el que inter-
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viene el trifosfopiridinucleétido H, es inhibida por los antagonis-
tas del dcido folico. ' -

Los efectos peculiares de detencién del crecimiento en el em-
brién de polle producidos por los antifélicos, son impedidos por di-
versas substancias derivadas de los dcidos nucleicos mismos; seguin
Naber y Col.,” la hipoxantina es la base purica mds activa en este
sentido, la adrenina y la guanina también poseen actividad y la
xantina es inactiva. De esto se desprende que el antifélico estudiado,
o sea la aminopterina, inhibe la sintesis de compuestos esenciales
para la formacién de #cido nucleico. La aminopterina actia en
parte inhibiendo la sintesis de la timidina y de los desoxi-ribosidos
purinicos y dicha inhibicién es impedida por el factor citrovoruam.®

La posible existencia de otras vias metabdlicas para la sintesis
de los 4cidos nucleicos, no dependientes del dcido félico y del fac-
tor citrovorum, ha sido seflalado por Guggenheim y Col.,* quienes
han encontrado que el hipertiroidismo provoca aumento en la con-
centracion de dcido nucleico en el higado, particularmente del ribo-
nucleico. §in embargo, en los animales tiroidectomizados se conser-
van normales las concentraciones de dcido félico y del factor
citrovorum en el higado, asi como la capacidad de conversién de
aquel a éste. Por lo tanto el contenido de 4cidos ribonucleico y
desoxirribonucleico se conceptia como independiente del meta-
bolismo del acido folico.

En las células hepaticas predomina el dcido ribonucleico sobre
el desoxirribonucleico, hecho sefialado por Schmidt y Tannhauser®
y por Guggenheim y Col.;* estos tiltimos autores dan las cifras de
7.91 y de g.48 miligramos para los dcidos ribonucleico y desoxirri-
bonucleico por gramo de tejido hepditico fresco respectivamente.
La relacidn ribonucleico desoxirribonucleico es de 2.31.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratones de 20 a 22 gramos de peso, alimentados
ad libitum con purina y agua natural. A veinticnatro de ellos se
les inyectd por via peritoneal ametopterina a la dosis de 40 gamas
durante g dias consecutivos, disuelta en o0.10 c. c. de agua destilada
o sean 2 miligramos por kilo de peso.

A once ratones testigos se les inyectd por la misma via y durante
el misme tiempo igual cantidad de agua destilada.

Los animales fueron sacrificados por golpe en el cuello y los
higados s¢ pesaron y homogeneizaron inmediatamente.
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La homogeneizacion y el fraccionamiento del homogenado se
hicieron segin la técnica de Schneider y Hogemboom.™

Se estudiaron cuatro fracciones: nicleos, mitocondrias, micro-
somas y liquido sobrenadante. )

Para la separacién de los dcidos ribo y desoxirribonucleico se
sigui¢ el procedimiento de Schmidt y Tannhauser.® La cuantifica-
cidn se hizo mediante lectura de los hidrolizados, a diluciones con-
venientes, en el espectrofotémetro DU Beckmann a 260 milicrones.

RESULTADOS

Higado de animales normales’
Miligramos por gramo de
tejido fresco.

Niicleos Mitocondrias Microsomas Total
y liquido sobrenadante

Acido ribonucleico

2.240 2.020 3.g60 B.220
Acido desoxirribonucleico
Nucleos Mitocondrias Microsomas Total
y liquido sobrenadante
0.402 o.z280 .80 2.572
Cantidad total de dcidos nucleicos. 10.7g
Relacidn dcido ribonucleico/facido desoxirribonucleico s.2
Higado de animales inyectados
Acido ribonucleico
Miligramos por gramo de tejido fresco
Nucleos Mitocondrias Microsomas Total
y liquido sobrenadante
2.000 1.780 4.360 8.140
Acido desoxi-ribonucleico
Nucleos Mitocondrias Microsomas Total
y liquido schrenadante
0.664 0.296 1.44 2.40

Cantidad total de dcidos nucleicos. 10.54
Relacién dcido ribonucleico/acido desoxirribonucleico 3.4
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En otro lote de cuatro ratones inyectados con ametopterina en
la forma ya sefialada y en tres animales testigos, se determiné el
contenido total de dcidos ribonucleico y desoxirribonucleico en la
fraccién microsomal y ademds, el contenido en dcido ribonucleico
y desoxirribonucleico en el liquido sobrenadante,

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Microsomas

Acidos ribonucleico y desoxirribonucleico

Animales normales 3.78
Animales tratados z.6g

Liquido sobrenadante

Acido - Acido
ribonucleico desoxirribonucleico Total
Animales normales 1.24 0.258 1.488
Animales tratados 1.32 0754 2.074
DISCUSION

En las condiciones experimentales seguidas en este trabajo, se
produce disminucién del acido ribonucleico en los nicleos y en las
mitocondrias de los animales tratados con ametopterina. Por lo con-
trario, este dcido aumenta en la fracciéon constituida por los microso-
mas y el liquido sobrenadante.

El 4cido desoxirribonucleico se eleva en los nucleos y mitocon-
drias de los animales inyectados, mientras que la cifra global de
dcidos ribo y desoxirribonucleico es sensiblemente igual en los ani-
males tratados que en los normales.

La determinacién de estos dcidos en los microsomas demostro
disminucién global de los mismos en los animales inyectados.
Por lo contrario, en el liquido sobrenadante se produjo aumento
tanto del ribonucleico como del desoxirribonucleico en los animales
que recibieron ametopterina.

E] aumento a expensas del liquido sobrenadante ha sido tam-
bién sefialado por Reid y Stevens??® en el higado de ratas adrena-
lectomizadas, con aumento en la incorporacién del dcido orético,
mientras que en los microsomas dicha incorporacion disminuye. El
papel de los microsomas en la sintesis proteinica, por otra parte,
parece demostrada y las funciones de la fraccién sobrenadante no
son atn bien conocidas. -
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

La administracién por via intraperitoneal de ametopterina du-
rante g dias consecutivos a la dosis de 2 miligramos por kilo de
peso a ratones, provoco las modificaciones siguientes en los dcidos
ribonucleico y desoxirribonucleico en las fracciones de células de
tejido hepatico:

1. Disminuye la cantidad de 4cido ribonucleico en los nucleos
y en las mitocondrias y aumenta en la fraccién constituida por los
microsomas y el liquido sobrenadante.

2. La cantidad de #cido desoxirribonucleico se eleva en los nu-
cleos y mitocondrias de los animales tratados.

3. Las cantidades totales de 4cidos ribo y desoxirribonucleico
en el tejido hepitico son sensiblemente iguales en los animales tra-
tados que en los normales.

4. Se produce disminucién global de ambos 4cidos en los micro-
somas y aumento en el liquido sobrenadante tanto del ribonucleico
como del desoxirribonucleico,

SUMMARY

Adult mice (25-30 gr.) were injected daily intraperitoneally with
amethopterine (2 mg. kg.) through a g days period an the ribo-
nucleic acid (RNA) and deoxiribonucleic acid (DNA) contents
of the nucleus, mitochondria, microsomes and supernatant fluid from
the liver tissue of the animals were estimated. The same estimations
were carried out in the liver tissue from mice of a control group
which were injected daily throught g days with distilled water.

The comparison of the RNA and DNA contents between the
sub-cellular structures of the livers from the mice of the amethop-
terine-treated group and the livers from the non created animals,
showed the following differences.

1. The RNA content of the nucleus and mitochondria of the
livers from the amethopterine-treated mice were less than those
of the livers from the non-treated animals. On the other hand, the
supernatant fluid of the liver tissue from the former showed higher
figures of RNA than that foud in the supernatant fluid from the
liver cells of the nontreated animals.

2. Higer figures regarding DNA content were found in the
nucleus and mitochondria of the livers from the amethopterine-
treated group.
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3. Total RNA and DNA levels were found about the same in

the liver tissue from the animals of both groups.

4. Total RNA and DNA levels were found lessened in the

microsomes of the livers from the amethopterine-treated mice but
the supernatant fluid show higher figures of both nucleic acids than
those found in the livers from the nontreated group.
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