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, ~ I fenob_arbital sód ico, administrado por 
v,a mtrapentoneal a ra tas y ratones, ejerce 
efectos anabólicos sobre el hígado y aumen­
ta el con tenido de proteínas microsómicas, 
,,sí como la act ividad de la d esmet ilasa de 
colorantes :c.minoazoados. 1 Eleva además 
la ~ctiv idad d e diversas enzimas que meta~ 
bol1zan drogas, como la fenil-butazona, hexo­
barbi ta l, aminopirina y 3-4, benzopireno. 2 3 

En general el fenobarbital aumenta, en for­
ma no selectiva, la actividad, en los m icro­
somas, de d iversas enzimas dependientes del 
trifosfopirid in nucleótido reducido. 

El fenobarbita l, además, estimula la in­
corporación de ácidos aminados a proteí­
nas, " por lo que se acepta que esta subs­
tancia eleva la actividad enzimática, debi­
do a que estimula la sín tesis de novo de 
las enzimas. Po r otra parte, y como con­
firmación de lo an terior, se ha encontrado 
que e l fenobarbital, in vitro, no aumenta 
la actividad enzimática y su efecto, in v.ivo, 
es bloqueado por la etioni na. 2 

La propiedad de alg un os antibiót icos, 
entre ellos la puromicin a, de inh ibir la sín­
tesis de proteínas, ha permitido demostra r 
que esta substancia bloquea e l aumen to de 
aeividad enzimática producida por el feno­
barbital, lo que constituye otra demostración 
del mecanismo de acción antes señalado. 1 

El aumento de peso del hígado produ­
cido por el fenobarbita l, es mucho más no­
table en ratas portadoras de carcinoma de 
Walker, 5 que en los animales normales, 
probablemente po rque en aqueJlas existe 
algún factor que promueve el crecimiento 
( originado por el propio tumor) y que ha­
ce a los animales más sensibles a la acción 
del fenobarbital. 

En t rabajos p revios hemos encontrado 
que e l cor't isol e 7 8 eleva la actividad de 
la ribonucleasa y de la d esoxirribonucleasa 
ácidas, tanto en el homogenado total del 
hígado de rata como en lisosomas y mitocon­
d rias de este tejido. El hecho de· que diver­
sos de rivados de la tetrac iclina ( clortetraci-

clina, oxitetraciclina y pirrolidino-met il-te­
t raciclina) hagan descender la actividad de 
estas enzimas por debajo de lo normal y de 
que se oponga al e fecto estimulan te del este­
roide, señala que la hormona actúa aumen­
tando la sín tesis de moléculas enzimáticas. 

En el presente trabajo se ha estudiado 
la acción del fenobarbi tal sob re estas mis­
mas enzimas y se ha comprobado que su acti­
v idad au menta y como por otra parte este au­
mento, inducido por la droga, es impedido 
por la oxite trac icl ina, puede asegurarse que 
la actividad del fenobarbital sobre la acti­
vidad de las nucleasas, es de naturaleza ines­
pecífica y re fleja solamen te e l aumento en 
la síntes is de proteínas y en particular d e 
moléculas protéicas de naturaleza enzimá­
tica: Además, el efecto estimulante del fe­
nobarbital es sensiblemente igual para la 
desoxi rribonucleasa y para la ribonucleasa 
y la acción depresora de la oxitetracicl ina 
es más notable en e l caso de la desoxirribo­
nucleasa: Al aplicar conjuntamente feno­
barbital y oxitetracicl ina, la actividad de 
ambas enzimas es la misma, o sea que e l 
fenobarbi tal ejerce alg ún efecto "protector" 
sobre la desoxir ribonucleasa. 

MATERIAL Y METODOS 

En una pr imera serie de experimentos, 
en la q ue se investigó solame~t~ la acción 
del fenobarbita l sobre las actividades nu­
cleásicas y el crecimiento del hígado, se 
em plearon ratas blancas de 25 a 50 gramos 
de peso, con edad máxima de 30 días. En 
otra serie se uti lizaron animales del mismo 
tipo provenientes .también de la gran ja del 
Instituto de Biología, con pern de 75 a 100 
gramos y con edad máx ima de 60 días. En 
esta segunda serie se investigó el efecto del 
fenobarbital sobre las acti vidades enzimáti­
cas, sólo v adm inistrado conjun tamente con 
oxitetracicl ina. El fenobarbi tal se inyectó 
a los an imales de 25 a 50 g ramos de peso, 
a la dósis de 37 mg ./ kg., disuelto en 0.25 
mi. de so lución de cl oruro de sodio al 0.9% 



2 A . J ST. BIOL. MEX., XXXV, 1964 

Recibieron esta sustancia dos veces diarias 
J u rante cuat ro días consecuti vos: La oxite­
traciclina se administró por la misma vía a 
la dosis de 40 mg./ kg., tambié n dos veces 
diarias durante cuatro días consecut ivos. 
Los animales testigos recibieron inyecc1on 
de solución de cloruro de sodio al 0-9% 
en volúmenes semejantes. 

Los animales de 75 a 100 ,gramos de 
peso recibieron el fenorba rbi tal d isuel to en 
0.50 del m ismo vehículo: Fueron sacrifica-

dos por fractu ra cervical cuat ro ho ras des­
pués de recibir la última in yección; los hí­
gados se extrajeron comp le tos, se pesaron 
y homogenizaron en agua bides'.ilada y se 
les su jetó, antes de proceder a las determ i­
naciones de actividad enzimática, a conge­
laciones y descongelaciones repet idas. 

Las act ividades de la desoxirribonucleasa 
y de la ribonucleasa ácidas, se determi naron 
de acuerdo con procedimientos señalados 
en trabajos anteriores. 11 1

0 

RESULTADOS 

ACTIVIDAD DESOX!RRIBONUCLEASTCA 
ACJDA 

Unidades por 20 mg. de tej ido húmedo. 

Serie T 

Promedio 
Desv. Stad. 
Error Std. 

Normales 

8.9 
14.2 

8.5 
12.6 ( 10 ) 
11.1 
11.1 

± 1.54 
+ O.SI 

Fenobarbital 

13 .3 
14.6 
10.4 
13.0 ( 15 ) 
17.4 
13.7 

+ 1.27 
+ 0.34 

Cada cifra representa el promedio de las determi­
naciones de actividad enzimática efectuadas en 
dos animales testigos y en tres inyectados con fc­
nobarbital. Se señala entre paréntesis el número 

de animales utilizados. 
El promedio de actividad enzimática en los ani­
males tratados es de 126.9%, si se considera el 
promedio de actividad de los normales como 100% 

ACTJVJDAD DE LA RTBONUCLEASA 
ACTDA 

Unidades por 20 mg. de tej ido húmedo. 

Serie T 

Promedio 
Desv. Std. 
Error Std. 

Normales 

10.3 
5.1 (8 ) 
7.7 
8.5 
7.9 

+ 1.32 + 0.49 

Fenobarbital 

10.9 
7.3 ( 12) 

12.8 
10.6 
10.4 

+ 1.1 4 
+ 0.34 

El promedio de actividad de los animales que 
recibieron fenobarbital asciende al 135 % . si se 
toma, a su vez, el promedio de actividad° en los 

animales como 100% . 

EFECTO DEL FENOBARBTTAL SOBRE EL 
PESO DEL H IGADO. 

Peso del hígado por 100 grs. de peso corporal. 

Normales Fenobarbital 

3.62 grs. ( 8 ) 4.49 ( 10) 

Aumento neto del 23.9% 
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ACTIVIDAD DESOXIRRJBONUCLEASICA ACIDA 

Un idades por 20 mg. de tejido húmedo. 

Serie 11 Norm. Fenob. Oxitet. Oxi tet. + Fcnob. 

5.3 6.8 4.2 5.0 
12.5 14.0 11.2 12.2 

9.6 ( 10) 11.0 ( 10) 6.6 ( U) 9.2 ( 10) 

Promed io 
Desv. Std. 
Error Std. 

+ 
+ 

13.0 
12.2 
10.5 
2.02 
0,67 

14.9 
14.9 
12.3 

+ 2. 19 
+ 0.73 

Puede observarse que la oxitet rac iclina 
hace descender la actividad de la desoxirri­
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6.5 12.6 
9.0 9.8 
7.5 9.8 

+ 1.55 + 1.92 
+ 0.48 + 0.64 

bonucleasa ácida al 72.26%, considerada 
como 100%, la de los animales normales, 
o sea <¡ue p roduce una disminución neta del 
27.74 % : La aplicación simultánea de fe­
nobarbital y de oxite'traciclina, hace descen­
der la actividad enzimática al 93.01 % o sea 
una dism inución neta de actividad del 
6.99 % . 
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ACTIV IDAD RIBON UCLEAS ICA ACIDA 

Unidades por 20 mg. de tejido húmedo. 

Serie 1 [ Norm. Fcnob. Oxitet. Oxitct. + Fcnob. 

Promedio 
D esv. Std. 
Error Std. 

+ 
+ 

5.9 
6.3 
5.9 
6.0 
5.4 
5.9 
0.20 
0.06 

7.4 
9.,0 

(10) 7.9 
8.4 
6.7 
7.9 

+ 0. 56 
+ 0.18 

La oxitetraciclina origina descenso de la 
actividad ribonucleásica a l 90.38%, consi­
de rada como 100% la de los animales nor-

5.0 5.7 
5.8 5.6 

(10) 6.3 ( 12) 4.2 ( 10) 
5.2 5.9 
4.4 5.5 
5,3 5.4 

+ 0.42 + 0.75 
± 0.13 + 0. 25 

males, o sea <¡ue el descenso neto de acti­
vidad es de l 9.62 % . 

Al aplicarse la oxitetracicl ina y el feno-
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barbital en forma simultánea, la actividad 
ribonucleásica disminuyó al 91.38 % , o sea 
que se produjo d escenso neto del 8.62 % . 

DISCUSION 

la actividad de ambas nucleasas, desoxi 
y ribonucleasa ácidas, aumenta por efecto 
del fenobarbital en magn itudes sensiblemen­
te semejantes : 26.9 % para la primera y 
35 .0o/o para la segunda. l a oxitetraciclina 
manifiesta capacidad distinta en la inhibi­
ción de dichas actividades: 27.74% para la 
desoxirribonucleasa y 9.62% para la ribo­
nucleasa: Si es de aceptarse que la oxite­
tracicl ina ejerce el mismo efecto inhibidor 
sobre la síntesis de todas las proteínas, o por 
lo menos de grupos de proteín as fun cional­
mente semejantes como las nucleasas, esta 
discrepancia podría explicarse si se consi­
dera el hecho de que la actividad desoxi­
rribonucleásica es mucho menos manifiesta, 
o sea que normalmente existe menor nú­
mero de moléculas de esta enzima, por lo 
cual e l efecto depresor sobre su activ idad 
se hace más aparente. Debe recordarse que 
en la expresión de nuestros resultados, las 
unidades de actividad de la ribonucleasa 
representan valores veinticinco veces más 
altos que las de la desoxi rribonucleasa. 

La administración conjunta de fen'Obar­
bital y de oxitetraciclina, hace que la acti­
vidad de la desoxirribonucleasa descienda 
al 93.01 %. o sea que se o rig ina disminu­
ción neta del 6.99% de dicha actividad ; la 
actividad ribonucleásica desciende al ......... . 
91.38%, o sea que para esta enzima la 
disminución neta de actividad es del ......... . 
8.62 % ; ambas cifras son sens iblemente se­
mejantes y si se recue rda que la acción de­
p resora de la oxitetraciclin a se manifiesta 
particularmente sobre la desoxi rribonucleasa, 
se observará que el fenobarbital ejerce al­
g ún efecto "protector" sobre esta enzima, 
lo que hace pensar que su síntesis precede 
a la de la ribonucleasa. 
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RESUMEN Y CONCLUSIONES 

la inyección intraperitoneal de 37 mg ./ 
kg. de fenobarbi ta l a ratas, dos veces d ia rias, 
durante cuatro días consecutivos, produj o 
elevación del 26.9 % en la actividad de la 
desoxirribonucleasa del homogenado del te­
jido hepático, y del 35.0% de la ribonuclea-
sa. 

La oxitetracicl ina, por lo contra rio, hace 
descender dicha act ividad: 27.77% la de la 
desoxirribonucleasa y 9.62 % la de la ribo­
nucleasa. 

La administrac ión conjunta de fenobar­
bi tal y de ox itetraciclina, orig inó descenso 
de actividad del 6.99 % para la desoxirribo­
nucleasa y de 8.62 % para la ribonucleasa. 

El fenobarbita l produjo aumento neto del 
23 .9 % del peso del hígado, relac ionado con 
el peso corporal de los animales normales 
y de los tratados con esta sustancia. 

SUMMARY 

The liver whole homogenates from rats 
who received two daily injections of sod ium 
phenobarbital (37 mg / kg i.p. ) for 4 days, 
~hows higher nuclease activity than those 
from the control group: 26.9 % fo r the 
acid deoxyribonuclease ( DNASE 11 ) and 
35.0 % for the acid ribonuclease ( RNASE 
11). . 

Oxyte tracycline ( 40 mg/ kg i.p. ) simila r­
ly administered caused diminution of 27.77 % 
in DNASE II and 9.62 % in RNASE JI. 

The detrimenta l effect of the antibiotic 
counteracted the action of the drug when 
both phenobarbital and oxytet racycline were 
~imultaneously injected; decreasin _g 6.99 % 
r.nd 8.62 % the DNASE II and RNASE JI 
activ ities, respectively. 

The implication of these findings wi th 
protein synthesis a re discussed. 
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