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En comunicaciones anteriores ( 1-2-3) hemos señalado que la cor
tisona eleva la actividad de la ribonucleasa ácida del homogenado 
de hígado de rata y este efecto es también demostrable cuando la 
actividad enzimática se determina en lisosomas y mitocondrias del 
propio tejido hepático, La hidrocortisona aumenta también la acti
vidad de la desoxi-rib0111ucleasa en el tejido cerebral de la rata. 

De las diversas causas por las cuales el esteroide puede ser capaz 
de elevar la actividad enzimática, nos pareció como más viable la 
debida a aumento en la producción de la enzima, es decir la síntesis 
de novo, por el hecho de que la hidrocortisona eleva también el con
tenido proteínico del hígado. Además, y de acuerdo con Feigelson 
y Feigelson ( 4), el esteroide aumenta, in vivo, la ill1corporación de 
los ácidos aminados en el tejido hepático de la rata, lo que expli
caría el aumento en la síntesis de proteínas y específicamente de 
diversas enzimas. Estos autores señalan que la cortisona estimula 
la incorporación de precursores radioactivos en ácido ribonucleico 
en todas las fracciooes subcelulares, lo que a su vez explicaría el 
efecto anabólico señalado sobre las proteínas. León y Col. ( 5 ) , en
cuentran también que los glucocorticoides, admini strados a ratas, 
aumentan, in vivo, la incorporación de ácidos aminados a proteínas, 
en preparaciones acelulares de tejido hepático. 
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En relación con los fenómenos de inducción enzimática, es sabido 
que la administración de triptofano eleva la actividad de la trip
toían pirrolasa, pero también la cortisona produce efecto semejante, 
sin que aumente la producción de Lriptofano en el animal de experi
mentación. Estos efectos, estudiados por Civen y Knox ( 6), estable
cen una clara diferencia entre los mecanismos de activación, que 
pueden ser estri ctamente específicos o totalmente inespecíficos, como 
en el caso de la corti sona, y explicable, este último, por el aumento 
de incorporación de aminoácidos producido por el esteroide. 

La importante influencia de diversos antibióticos sobre la síntesis 
de proteínas y de ácidos nucleicos, por otra parte, hace interesante 
estudiar el efecto de dichos antibióticos sobre la actividad enzimá
tica, para relacionar las posibles modificaciones en esta actividad 
con la inhibición en la síntesis de proteínas producida por ellos. 

El cloramfenicol, la clorlelraciclina y la oxitetraciclina, inhiben 
la síntesis de proteínas en suspensiones de estafi lococo áureo y es
timulan la síntesis de ácidos nucleicos (Gale y Folkes (7). Según 
Aronson (8), el ácido ribonucleico producido en estas condiciones 
no es anormal, es decir, incapaz de mediar la síntesis de proteínas. 
La clortetraciclina inhibe la incorporació111 de leucina C14 en las pro
teínas de ribosomas hepáticos de la rata (Franklin) (9) y la puro
micina la de la glicina C1'1 

( Hobert y Col.) ( 10). 
El cloramfenicol impide la incorporación de aminoácidos a pro

teínas en bacilo megaterium, sin afectar seriamente la formación de 
ácido ribonucleico ( Aronson y Spiegelman ( 11) . 

El efecto de los antibióticos sobre la actividad de diven,os siste
mas enzimáticos y en relación con la inhibición en la síntesi1:, de 
proteínas que aquellos producen, ha sido explorado por diversos 
autores. La actividad de la glucocimasa, catalasa y galactosidasa, 
es inhibida en estafilococos, en forma paralela a la inhibición que se 
origina sobre la síntesis de proteínas (Gale y Folkes ) (12). 

El aumento en la producción de triptofan-pirrolasa provocado por 
la cortisona, es impedido por la puromicina, antibiótico que posee 
notable efecto depresor sobre la síntesis de proteínas (Greengard y 
Col.) (13). La puromicina (Nemeth y de la Haba) (14 ) y en ge
neral los aITTtibióticos que inhiben la síntesis de proteínas, son útiles 
para probar que el aumento de actividad enzimática se debe a sín
tesis de novo de la enzima, es decir a aumento en la síntesis de 
proteínas. A este respecto es conveniente puntualizar que en el caso 
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de la triptofan-pirrolasa, el aumento de actividad producido por la 
administración de triptofano se debe a conversión de la apo a holo
enzima y que en cambio la cortisona no actúa por este mecanismo, 
sino por síntesis de novo de la enzima. 

En el presente estudio se ha investigado el efecto de la clortetra
ciclina, de la pirrolid in-metil-tetraciclina y de la oxitetraciclina so
bre la actividad de la ribonucleasa ácida del homogooado de tejido 
hepático de la rata y la acción antagónica de esta última sobre el 
aumento <le actividad de la enzima originado por la hidrocortisona. 
Es de aceptarse que si el antibiótico deprime la actividad enzimática 
y contrarresta el efecto estimulante del esteroide, el mecanismo por 
el cual éste actúa, es el de la síntesis de novo, como manifestación 
inespecífica del aumento en la formación de proteínas. 

MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron ratas blancas machos, adultas de 150 a 175 gramos 
de peso, procedentes de la granja del Instituto de Biología. Fueron 
alimentadas ad libitum con Purina y agua natural. Recibieron por 
vía intraperitoneal 50 mg. del a111tibiótico; la hidrocortisona se admi
nistró por la misma vía a la dosis de 10 mg., y los w imales testigos 
recibieron inyección de solución de cloruro de sodio al 0.85 o/c en 
volúmenes semejantes. 

Los animales se sacrificaron por golpe en el cuello a las 4 hora!:ó 
de haber sido inyectados y permanecieron sin recibir alimento ni 
agua durante este lapso. 

La determinación de la actividad ribonucleásica se efectuó siguien
do los lineamientos generales del método de Schucher y Hokin ( 15) 
pero introduciendo las siguientes modificaciones: 

Se emplearon solamente sistemas ácidos constituidos por 2 ml. 
de amortiguador de veronal-acetato pH 5.8, µ. 0.1; 1 ml. de homo
genado con 2 % de concentración de tejido húmedo y 1 ml. de 
solución substrato formada por 10 mg. de ácido r ibonucleico puri
ficado según el método de Schucher y Hokin (loe. cit.) disueltos 
en 1 ml. de amortiguador veronal-acetato pH 7 .8 µ. 1.0. Los sistemas 
activos reciLen la solución del substrato inmediatamente antes de 
proceder a la incubación, ea1 tanto que los testigos la reciben des
pués de haber sido detenida la actividad enzimática por la adición 
a cada sistema de 2 ml. de reactivo precipitante compuesto de ace-
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ta to de uranio (0.25 % ) y ácido perclórico (6% ) en solución acuo
sa, que se utiliza helada. 

El lapso de inrubación en baño de agua a 37.5 -+- 0.5ºC fue de 
30 mi n., y después de la adición del precipitante, los sistemas son 
mantenidos a temperatura de congelación (-l 7ºC) durante 20 h. 
al cabo de las cuales son descongelados, centrifu~ados durante 10 
min. a 15,000 rpm. y el sobrenadante es diluido en proporción 
1 :25 con agua bidestilada para efectuar la lectura de la densidad 
óptica en el espectrofotómetro Beckman Mod. DU a 2600 A. La 
acti vidad ribonucleásica es expresada finalmente en unidades ribo
nucleasa ( wnidad ribonucleasa igual a 0.01 de aumento P,n la den
sidad óptica). 

RESULTADOS 

En el cuadro N~ 1 se señala el efecto del clorhidrato de tetrací
clina ( aureomicina) sobre la actividad ribonucleásica. 

C ADRO T 

ACTIVIDAD RlBO UCLEA SICA ACIDA E HOMOGENADOS ACUOSOS DE 
HJGADO DE RATAS NORM ALES Y TRATADAS CON CLORHIDRATO 

DE TETRACICLI NA 

Unidades RNASA por 20 111g. de tejido húmedo 

---------- ------------------

P RO~IEDI O 

De v. Std. 
Er ror Std . 

Actividad de 
11omrnles = 100 

Norm ales 

(NJ 

7.2 
6.8 
6.1 
6.3 
6.6 

± 0.42 
± 0.21 

PR0 ~1 FJ>IO 

Dt>SV. Std. 
Error Std. 

Clortetraciclina 

(CJ 

2.5 
1.5 
1.9 
2.3 
2.05 

± 0.44 
-+- 0.22 

Clartetraciclina 

34.80 
22.06 
31.14 
36.50 
31.13 

± 5.57 
-+- 2.78 

Dijere11cia % 

- 65.20'7c 
- T/9 1 
- 68 8'> 
- 63.50 
-68.8n c 
:=::: 5.57 
-+- 2:,8 
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P uede observarse que en todos los casos disminuyó la actividad 
de la ribonucleasa ácida en forma significativa y que si el prome
dio de P-sta acti vidad en los animales normales se toma como 100, 
el de ios tratados desciende a 31.7. 

En d cuadro N9 2 se señala el efecto del nitrato de pirrolidino
metil-tetracicl ina. 

CUADRO lf 

ACTI VIDAD RIBO 'UCLEASICA ACIDA DEL HOMOGE 'ADO ACUOSO DE 
HI GAIJO DI·: RATA S ORMALES Y TRAT ADAS CON NITR ATO DE 

PTRROLIDINOMETI L TETRAC! CLI NA 

Unidades R N ASA por 20 mg. de tejido húr., edo 

Normale.s 
(NJ 

6.7* 
7.2 
6.5 
6.5 
6.0 
6.6 
6.4 
6.4 
7.3 
6.6 

Pi rrolid inom eti ltetracicli na 
( PJ 

3.1 * 
2.8 
3.7 
2.8 
3.5 
2.9 
2.2 
2.3 
2.4 
2.8 

Diferencia 7o 

- 53.73'/c: 
- 1.>l.1 0 
- ~3.07 
- 56.92 
- 53.66 
- 56.06 
- 65.62 
- 71.46 
- 67.12 
- 57.58 

* Cada cifra es el promedio de dos terminaC' iones paralelas. 

PRO~I E:IJIO 

Desv. S1d. 
Error Std. 

6.6 
± 0.36 
± 0.11 

A ctividad de 
normales = 10:J 

PHO~H:DIO 

Desv. S1d. 
E rror Std. 

2.8 
± 0.46 
-+- 0.13 

- 58.63 
-+- 7.70 
± 2.43 

Tratadas con pirrolidi11nmetiltetracicli11a 

46.37 
38.90 
56.93 
43.08 
46.34 
43.94 
34.38 
28.54 
32.88 
42.42 
41.37 

± 7.7 
± 2.43 
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La actividad promedio en los animales tratados coo este derivado 
de la tetraciclina, representa 41.37 en comparación con la de los 
normales cuya actividad se considera como 100. 

En el cuadro N'! 3 se muestra el efecto de la oxitetraciclina ( te
rramicina) . 

CUADRO Ill 

ACTIVIDAD RIBONUCLEASICA ACIDA DEL HOMOGENADO ACUOSO DE 
HIGADO DE RATAS NORMALES Y TRATADAS CON OXITETRACICLINA 

Unidades RNAS A por 20 mg. de tejido húmedo 

Normales 
(NJ 

PROMEDIO 
Desv. S td. 
Error S td. 

Actividad de 
normales = 100 

7.2 
6.0 
7.6 
ó.O 
6.4 
7.9 
6 .8 

± 0.76 
± 0.31 

PROMEDIO 

Desv. Std . 
Error S td. 

Oxitetraciclina 
(0) 

3.5 
4.5 
3.0 
5.0 
5.1 
4.7 
4.3 

± 0.78 
-+- 0.31 

Diferencia % 

- 51.38% 
- 25.09 
- 60.52 
- 16 .67 
- 20.31 
- 40.50 
- 35.74% 
-+- 16.31 
-+- 6 .65 

T ,atados con oxitet raciclina 

ita.62 
74.91 
39.48 
83.33 
79.69 
59.50 
64.26 

± 16.31 
-+- 6.65 

En todos los animales, como en el caso de los derivados anterio
res, existe disminución de actividad enzimáti ca. El promedio de 
actividad em los animales tratados con terramicina es de 64, consi
derando como 100 la de los normales. 

E n los cuadros Nos. 4 y 5, se consignan las modificaciones de ac
tividad enzimática en ainimales normales, en los tratados con hidro
cortisona, en los inyectados con oxitetraciclina y con la mezcla del 
esteroide y del antibiótico a las dosis señaladas. 
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CUADRO IV 

ACTIVIDAD RIBONUCLEASTCA ACTDA DEL HOMOGENADO ACUOSO DE TEJIDO 
HEPATICO DE RATAS NORMALES Y TRATADAS CON HIDROCORTISONA 

OXITETRACTCLINA E HIDROCORTISONA + OXTTETRACTCLINA 

Promedio 
Des\'. Std. 

Error Std. 

Normales 

7.2 
6.0 
7.6 
6.0 
6.4 
6.8 

-1- 0.76 
7.9 

-1- 0.31 

Unidades RNAS A 

Tratadas con 
hidrocor-

tisana 

8.8 
7.2 
9.6 
9.6 
6.7 
8.5 

± 1.13 
9.0 

± 0.46 

CUADRO V 

Trotadas con Tratadas con 
terrami- cortisona + 

cma terramicina 

3.5 5.2 
4.5 5.0 
3.0 2.4 
5.0 4.4 
5. 1 6.0 
4.3 4.7 

-+- 0.78 ± 1.13 
4.7 5.2 

-+- 0.31 ± 0.46 

MODIFICACIONES EN LA ACTIVTDAO RIBONUCLEASICA ACIDA DEL HOMO 
GENADO ACUOSO DE TEJIDO HEPATICO DE RATA. CAUSADAS POR LA 

ADMINISTRA CION JNTRAPERITONEAL OE HTDROCORTISONA, OXITE
TRACICLI NA E HIDROCORTISONA + OXITETRACICLINA 

PROMEDIO 

Des". Std . 
Error Std. 

Actividad de nom1ales = 100 

T ratadas con 
hidrocortisona 

122.30 
119.90 
126.33 
160.00 
104.20 
114.00 
125. 

+ 17.3 ± 7.06 

Tratadas con 
oxitetraciclina 

48.62 
74.91 
39.48 
83.33 
79.69 
59.50 
64. 

± 16 .31 
± 6.65 

Dosis del an tibiótico: 50 mg. por rata de 150 g. de peso. 
Dosis de hidrocortisona : 10 mg. por rata. 

Tratadas con 
hidrocortisona + 
oxitetraciclina 

72.23 
83.33 
31.58 
73.33 
93.76 
65.82 
69. 

± 19.36 
± 7.90 

Inyección intraperitoneal cuatro horas antes de sacrificar a los animales. 

Puede observarse que en todos los casos, como ya ha sido seña
lado antes, la hidrocorfüona eleva la actividad enzimática. La te
rramicina la deprime y la mezcla impide el efecto estimulante del 
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esteroide. Los promedios de actividad encontrados son de 125 (sobre 
100) en los animales tratados con hid rocortisona; de 64 con terra
micina, y de 69 con la mezcla de ambas substancias. 

En la gráfica número 1 se muestra, en forma compa ra ti va, la 
acti vidad enzimá!ica en los cuatro grupos de animales. 

GRA FICA 1 
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DfSCCSION 

La co rtisona eleva la actividad de 
la ribonucleasa ácida del homogena
de hígado de rata. E sta elevación h:i 
sido considerada por nosotros como 
inespecífica y debida al a umento en 
la síntesis de proteínas producida por 
el esteroide. 

A semejanza del efecto antagónico 
de la puromicina sob re la inducción de 
tri ptofan-pirrolasa producido por la 
cortisona, en este estudio se demuestra 
que, tanto la oxitetraciclina como la 
clortetraciclina y la pi rrolidino-metil
tetraciclina, disminuyen la actividad 
de la ribonucleasa ácida. Además, 
la ox itetraciclina, como seguramente 

también han de actuar los otros antibióticos estudiados, impide' 
el efecto estimulante que sobre la acti vidad de esta enzima ti ene 
la hidrocorti sona. El efecto de los antibióticos se ejerce a través 
de la depresión que producen por menor síntesis de la enzima. 
Si los antibióti cos suprimen la capacidad de la hidrocorti sona para 
elevar la acti vidad enzimática, es de aceptarse que el esteroide actúe 
sobre la, enzima que nos ocupa, elevando su acti vidad , como mani
festación inespecífica del aumento de síntesis de proteínas, o sea, 
por sín:es is de novo de la enzima. 

Si se comparan las actividades relati vas de los anti bióticos utili
zados en este trabajo, se observará que a igualdad de dosis y en 
condi ciones experimentales semejamtes, la mayo r actividad inhi bi
toria, co rresponde a la clortetraciclina ( aureomicina) , la menor a 
la terrami cina, quedando la pirrolidino-metil-tetracicliina en situa

ción intermedia. 
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RESUME : Y CONCLUSIO 1ES 

Se estudió el efecto de la clortetraciclina, de la oxitetraciclina y 
de la pirrolidino-metil-tetraciclina sobre la actividad de la ribonu
cleasa ácida del homogenado de hígado de rata. Los tres aintibióti
cos deprimen dicha actividad en el orden siguiente: clortetracic! ina, 
pirrolidino-metil-tetraciclina y oxitetraciclina . 

La administración combinada de oxitetraciclina y de hidrocorli
sona, hace que el decto estimulante del esteroide sobre la actividad 
enzimá tica desaparezca. Los resultados obtenidos señalan que la 
hidrocortisona eleva la actividad enzimática de la riboinucleasa áci
da, como manifestación inespecífica del aumento en la síntesis de 
proteínas mediado por la hormona. 

S MMARY 

The effect of chlortetracycline, oxytetracycline and pyrrolidine
methyl-tetracycline ( intraperitoneally administrated) on the acid 
ribonuclease activity of rat liver homogenate was studied. 

The three antibiotics depressed the mentioned acti vity, according 
to the following order: chlortetracycline, pyrrolidine-methyl-tetracy
cline and oxytetracycline. 

The estimulant effect of hydrocorti sone on the acid ribonuclease 
acti vity dissapeared when both oxytetracycline and the steroid were 
simultaneously injected. 

The results obtaillled are consistent with the fact that hydro
cortisone raises the enzymatic activity of the acid ribonuclease as 
an unespecific effect of the increment in protein synthesis induced 
by thi s hormone. 
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