
]NF'LUE ·c rA DEL SEXO Y EFECTO DEL 20-MFJTIL-COLA~TRENO 
SOBRE LA ACTIVIDAD DE LAS NUCLEASAS ACIDA Y ALCALTNA 

DEL HIGADO DE RATA 

HORl::HTO LLA MAS 
y 

ERNESTI NA CORONAS 
Dcpartamt!ll to de Bioquímica, Instituto de Biolog í:1, 

Universidad Nac ional Autónoma de Méxiro 

Lo!' hid rcl(:arburos ca rcinogcnéticos, entre 
· d ios d 20-ml'ti lcolantrcno, inhiben el crcci· 

miento, t~,nto df' los tejidos normales como de 
les n<'oplás icos. ' Sin emhargo, la inhibición se 
atenúa si d an imal recibe dicta rica r n p ro-
1t·ínas.2 Este t> fecto depresor de los hidrocar· 
buros carcinog<'néticos, es opuesto a la cstimu· 
!ación qu<' PjNc<·n sobre algunas func ionrs 
bioquímicas, particularmrnte sobre la síntesis3 

y r xcreción dd ácido ascórhico4 y la síntesis 
de proteínas. Por lo que respecta a la influen­
cia del 20-mctil-colantreno sobre la inducción 
dt> proteínas específicas o sea de enzimas, es 
inten ·sant<' l'I hecho ya bi1•n conocido dt' que 
la admin istración de este hidrocarburo impi­
d<' la acción carcinogenética en el hígado del 
4-dimetil-amino 3-metil-azo-henceno, porque 
dicho hidrocarbu ro estimula la síntesis de la 
enzima que inacti,·a a aquella suhstancia. 
También es intPrt>sante recordar que el 20-mc­
til-rnlantn·no disminu ye la acti\"idad carcino­
genética del 2-acetoamino-fluoreno, debido a 
que los a nimales que reciben el hidrocarburo 
son capac<'s dr inactiva r en mucho mayor gra­
do a la substancia en estudio.:; El mecanismo 
dr acción <'S sPmejantP al señalado con anti'· 
rioridad, o sea que el hidrocarburo estimula la 
inducción de enzimas que inacti van al aceto­
amino-fluorf'no por modificación de su estruc­
tura química. 

En general d 20-nwtil-colant reno aume nta 
la acti vidad dl' enzimas microsómicas, y esh: 
d ecto rs más nota ble en ratas jóvt'nes, 1· 11 la!' 
t:uaJi,s algunas de las enzimas cuya actividad 
<' estimulada por el hidrocarburo, a ún no han 
aparecido o Px isten r n poca cantidad ." La in­
ducción de tumon's mama rics por r l 20-metil­
colantreno . P logra. a su vez. mucho más fá­
cilmPntc, r n los animales jóve nes. 

La esti mulación ele actividades enzimáticas 
por los hid rocarburos carcinogenéticos <'S fun­
damcntalment<· hepá tica, a pesa r de que el 
efecto propianwnte carcincgético no se maní-

1 

fi estc en este órgano sino en s1t 1os din·rsos 
como la glándula mamaria .G S in rn1bargo, se 
han señalado a umentos de actividad de la ben­
zopire nohidroxilasa no solam,·ntc en el hí"a-
.1 • 1 " 1 ° uo, 1<111~ tam J1en en t • tracto digesti,·o, r iñón 
y pulmon de la ra ta. 7 

El mct il-cclantrcno au1111·11ta la act i viciad de 
las enzimas que dcsmetilan el 3-metil-4-mono. 
metil-amino-azo-benccno v tamb ién d1· otras 
enzJmas microsómicas deÍ hígado, que meta­
bohzan la zoxazolamina, fenil-bu tazona. ami­
nopirina. hexoharhital y 3-4 -bPnzopircno.' 

Este efecto del mctil-colantreno es de na tu­
raleza in<'specífica y debido a la estimulación 
~ue ej1•t-ce sobre la s íntesis de proteínas, pa r· 
llcula rmcntc en el hígado. 

Se ha demostrado que este hid roca rburo <"S· 
timula la incorporación de ácidos aminados 
a p roteínas en preparaciones acelulares de tP· 
jido hepático.º El hecho de que tanto la puro­
micina 'º como la actinomicina II impiden 1·1 
a umento de actividad de la a mi110-azo-des111c­
tilasa p roducida por el mr til-colan treno. de· 
muestra que el mPcani~mo de acc ión del hi ­
drocarburo es la síntesis de novo de nuevas 
moléculas enzimáticas por aumento en la pro­
ducción de ácido ribonucléico " mensajrro". 
condición previa para el a umento e n la sínte­
sis df' p rote ínas y de enzimas. 

Mecanismos semejantes al anterior explican 
el efecto sobre la síntesis de p rote ínas df' subs­
tancias cuya estructura química gua rda c iN ta 
semejanza con el 20-metil-colantreno, o sean 
los esteroides androgénicos12

• 
1 3

• 
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• 1 " y estro­
génicos, ,c.. 17

• 
1 8

• 
19

• 20 así como la cortisona y 
el cortisoi." ' · 2 2· ~.,. 2 •1 

El e ff'cto inespecífico del 20-meti l-colanl rr­
no, de los andrógenos y estrógeno!- y dr l cor­
tisol, sobrr el aumento de actividad <'nzimá ti· 
ca por s íntesis ele novo de proteínas y por lo 
tanto de nuevas moléculas enzimát icas, l'n­
cuentra una excepción importante y tal vez dP 
natu raleza específica , en lo que ~e r r fiere al 
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intl'ríeron. E;:ta ~ul,;:ta nc ia prot1·1n1ca. que 
apa rece po r la inr<'cción ,·ira! de las células y 
que inhibC' la replicación de los ,· iru;:, l imi· 
ta ndo la l'X tC'nsión cid proceso infocr ioso/" 
d isminu ye por <· fecto del metil-colantreno, en 
culti,·o;: de t<'jidos ('m hr iona rios de rata infcc· 
tados con PI ,·iru;: rnriólico."G E recto SC'ml'ja nte 
es producido por el cort i;:ol.2

: P or otra par tr. 
y pa ra hacrr más nota ble la dir1•rr nc ia q ue ;:r 
;:eñala. la puromicina inhibe la producción dr 
i ntr rícrón p or inh ibición incsprcí rica <le la 
;:íntrsi~ de pro trína ;:.2 ~ La p rod ucción de in· 
terrr rón. como la ·de p roteína;: C'n gcnC'ral, e;: 
11 11 proceso que comprende la síntesis clr l ác i· 
do rihonuele ico controlado po r el clesoxi-ri bo· 
n11 cl1· ico y la sín tesi;;: dP proll'Ína;: p ropia­
m('nl t• dicha.2 n 

Para la Ptiolog ía ,·ira! d(·I cá ncer, lo;: hechos 
a nll' rio r(';: ;;:on d<' e,·id<'nlc ;:i" niricación. 

E l factor sr xo r ;;: importarotr dC' cons ide ra r : 
en l'Írcto. r n la ra la macho la r.2.fluo renil 
acC'la mida y otros ca rcinogenéticos. p roduct•n 
hr patc ma;: n1éÍ;: rácil y rrccuc11t1·men tc que en 
las hr ml ,rn;;:. Por lo de más. ta nto la lrstoste ro­
na como o tra~ hormonas de acc ión a na bólica . 
así como la cortisona, ra,·orecen esta ca rcino­
génr si~."º· ·;i mientras que la hipofisectomía 
imp ide por complr to la a parición ele los hepa­
loma;: . E;:ta ;:u;;:c1·p1i h ilidad al hepatoma sr rr . · 
tahlecc nwd ian tr In adrnini;:trac ión ele somato· 
trorina. ho rmona dt· p rr rondr ran te acción 
an.:: ból ica. 3 2 

Es r ,·idt•ntr que r l sexo. como rxp rcsión so· 
máti ra dr rór mu)a;: c romosómicas caracterís­
tica;: y como asiento de p eculia res compor· 
tamil'nlo;: meta bólico;:. ligados a la p resenc ia 
o a la a us1·ncia de hormonas androgénicas y 
cs tro¡rénicas rr spC'clirnmcnte. es el factor quP 
clt· t('rmina po r sí solo. muchas dire renc ias 
b iológ icas. Sr ha señalado. así. la ex istencia 
de una p roteína hepática en la rata m acho. 
q ue no existr e n la hembra y que aparece en 
ésta media ntr tratamiento co11 testosterona ; en 
rl macho dismimffe al aplican•r cstradiol o 
por la castrae ión.33 

Los homogena dos de hígado de rata hembra 
rcducrn más rácilnw nte rl a nillo A df' d ivrr· 
sas hormonas esteroidcs. por tener mayor con· 
ccntración de la ~ · deshi droge nasa respecti · 
rn.3 4 La castrac ión a umenta y la testosterona 
disminuye la concentración de d icha e nzima 
·r·n Jo,: an imale;: machos.'1;; Otros nume rosos 

ejemplos de direrenc ia s en la conccntrac1011 
y a ctividad de las enzimas. condicionadas por 
el sexo, han s ido cuidadosamente rrcopi lado;: 
por Knox y Aue rbach.3

G 

EXP ERl MEl\ T A L 

E n d presente trabajo ;:e ha estudiarlo el 
cíecto del 20-mdil-cola ntreno so bre las acti ­
,·idades rihonucleá sicas y desox i-ri bonuclcá­
;:icas en r l homogenado de tej ido hepá tico 
de la rala. En trabajo a nte rio res se ha de· 
mostrado que tanto la cortisona como el cor· 
ti sol, estimula n e~las acti,·idadP;:.:::. :is por ;:Ín· 
tesis dP novo, lo que se· df'muestra por d 
hecho de que di,·e rsos deri rndos ele la tetra· 
e icl ina se oponen al e recto C"stimulan te cid 
i·s te ro ide.39 En estos ex pe rimento;: el íacto r 
;:exo no pan·ce mod ir icar en ning un a fo rma 
los resultados. 

P o r lo que respecta a l 20-ml'l il-colantreno. 
s i b ien los ha llazgos experimentales ;:(' re [ie· 
rcn al a umento quc o rig ina 1· 11 las p roteínas 
mic rosómicas y a la mayor acti,·idad. po r 
s íntC"sis de novo, ele las enzi mas dr esta;: 
partículas subcelula re;:. tambié n es c ir rto qur 
d icha substancia a umenta la sínte;:is dr p ro· 
teínas ('11 todas las rracciones del te iido he­
pá tico. como l'Íecto g-c né rico de lo; h irlro­
earhuros polieícJico;:. 

MATE l;I AL Y M ETODO_ 

Se utilizaron rata;: bla ncas jó,·ene;: procc·· 
de ntC's de )a granja del Insti tuto dc Biolc,. 
gía, con pe;:o que osciló e nt re los 100 y 150 
g. A limenta das con Purina y agua natura l 
aJ-lihitu m, rec ibie ron una sola inyecc ión in· 
tra pcri tonea l de 40 mg por kilogramo de p eso. 
de 20-metil -cola nt reno di ueltos en ac('ite W· 

gctal. Los ani males testigos rueron invecta dos 
po r la misma vía con rnlumen igual del d i· 
solvente g raso. Se les dio muerte por golpe 
ccn ·ical en unos casos a las 2. en otros a la;: 
6 y en otros a las 2 1 hora;: después dr rcci· 
h ir el h idroca rburo. Se determinaron las ae· 
tividades ribonucleás ica y clesoxi-r ibonucli>á;: i. 
ca, tanto á cida como alca lina. de acuerdo con 
los métodos seña la dos con a nterior idad .4°· 41 

E n otros expe rimentos los anima les recib ie· 
ron una inyecc ión d iaria de metil-cola ntreno, 
a la misma dosis, du ran te 4 d ías, y ;:e les 
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:-acrifi có 20 horas después de la última in· 
yt>cción. Lo;: homogc·na dos de tejido hepú­
Li co se p repararo n con ag ua destilada, y se 
les sujetó, antes dP procede r a las determina· 
e ione;: de la actividad enzimát ica , a conge­
lac iones y descongelaciones re petidas, con la 
fi na lidad de lograr la múx ima liberac ió n de 
la. <·nzimas. 

P11ed1· ach-ert i r;:e. a l <"'•ª mi na r el c uad ro 
N~ l. q ul' lo;: res ultados son erráti les e 
irregulaJ't•;:. ya que en los an imales tratados 
s1· produce· a n •cp;: a um<•nto y a veces dismi· 
nución d1· la a et.i, ·idad enzimática en los ex· 
pl"rimentos A y B, o sea cuando las dett·r· 
minaeiones se hic iPron a la s 2 y a las 6 ho· 
ra;: cle;:pué;: dP ha he r ;: ido in yectado r l m e· 
til-cola nlrPno. P ero. po r otra parte, llama 
la atenc ión q ur 1·11 el experimento C. o sea 
cuando la dl'tnminac ió n de la actividad r n· 
zimática se hizo 24 ho ras más tarde, los resul­
tado;: adquieren uniformidad v se enc1wntra 
disminue ió n en cada una de °las acti vidadrs 
,·nzimáticas estudiada;: . 

En los macho;: ;:1• o hH·n ·a q ue a l'Xl'ep<' ión 
de lo r·1H·ontrado en la acti,·idad d e la riho­
m1dea~a ú('ida 1·11 los rxperimentos A y l3. 
<'ll los q1w aparf'ce li~na disminul'ión. <'11 
toda;: las d<·mú;: dett'rminaeio1ws el a u m,·n to 
dC' ac ti,·idad. tanto d<• la rihonucl(·asa como 
de la desoxi-rihonuclPasa i1e ida y a ll'alina , rs 
e,·idente. (Cuad ro 19 2. ) · 

En ,·isla dP q ur los J't•;:ul tados adqu iercn 
uniformidad cuando las dcterminac iom~s de 
actividad enz imát ica i'<' practica a la ;: 24 ho­
ra:; después de a dministrar metil-colan treno, 
~e juzgó in terl'sanl<• llevar a l caho Px pNÍ· 
mpnto;; a plazo mayor. o H'a aplicar a los 
a nímale;: una in yección di a ria del h idrocar­
buro duranl<• 4 días. po r la m isma vía y a la 
misma dosis. ,· hacer la de terminac ión de 
acti,·idades t:n;.imática;: d1• la,: rihonucleasas 
ác ida y alcalina , 20 ho ras después de la úl­
tima aplicación de esa substancia. Se juzgó 
importante. ta mbién, estudiar las posihlcs 

. modificacionrs de la aclividad ribonucl<·ás ica . 
tomando en cuenta, además, la edad ele lo;: 
an imales. y a l 1·fecto se h ic ieron los siguien· 
tes grupos: 

] \' Ani male;;. meno res de 30 días. 
2? Anima les de 3 meses. 
3') Animal<'s de 6 meses. 

El primer g rn po l'Slá fo rmado pu r anima­
les jóvenes que a ún no han llegado a la 
madun•z ;:exual. El se2'undo lo integran ratas 
también jón:nes s<'Xl;; lmt•ntc madu ras ,. el 
tercero lo forma n ani males que ha n te.rmi· 
nado la etapa de c rc·c im ie nto. (Cuarlros 3 
y LI. ) 

Los J't•;:ultados a nter iores ;:eiía la n q1w en 
todos los casos s1• produce d isminución dr la 
ac ti,·idad enzimática f'n las hembras y au­
mento <' 11 los m achos. E n las he mbra;:. la d i;:­
minuc1011 de act i,· ida d S(' haet' p ro¡m •sirn 
dPI grupo 1 a l 2 pa ra ser mC'nor <'n 1·1 g rupo 
3. E n lo machos. e;:ta earaekríst ica St' oh· 
s¡•n•a solamente• t•n la ri honuelea ;;:a alcalina, 
p<'ro la edad no modi fi('a lo;: re,-ultadns <'n 
d ea;:o de la ác ida. 

DISCUS ION 

El metil -rnlantrrno <'stimula la sínte;:i;: cfr 
novo d1· d i,·e r;:as <·nzima;: micro,-ómica;: por 
a ume nto en la produceión de úc ido ri bonu­
cleico " men;:ajero" ~- aumento e n la s íntesis 
df' proll' Ínas. Es t1· hid rocarhurn ejerce. en rea· 
lida d. c·stimulación sohre la ;: ín t<·s is dP proteÍ· 
na;: <' 11 toda;: la,- fraeeio ne,- s ubcelula re,-. efeeto 
qm• put'dl' eon,.:iderar;:e eomo ('aractní;:t ico 
de di,·r r;:o;: h idrocarlrnro,.: polieídico;:. 

En <'I presl'nlf rst ud io H ' ha cn('onl rado 
q ue el ll)('til-('olan trl'nO a umt·nta la aeti,·idad 
dP las r ibonudea,.:a;: y dt>sox i-rihonucleasas 
ácida y alcalina, ;:ohn· todo ('ua ndo t•I hidro­
earburo ha ;: ido aplicado a los a nimalr·;: 21 
horas a nll's de sn ;:acr i ficado;:. Este a umen­
to apan'C'e <'n lo;: animah·,; macho;:. m i1•n trns 
que en las hembras se o rig ina. por lo eontra ­
rio, disminuc ión dl' a cti,·iclad Í" ualm1·nt<· má;: 
notahlP a la s 2 11 hora;: d<· ha l; r rPcih irlo el 
hid rocarbu ro. HPsu ltados sr·meja ntes se oh,;<·r· 
,·aro n en <'X per i mento~ prolo ngado,.: <'n lo;: 
cua les ad1·más t'S dal.ilt> aprer·ia r q ue la c·u rrn 
ele di :-minución d<· acti,·ida d 1·11 las lwmhras 
;:e inic ia en los a 11ima l1•s jón·nes ~· SP Plcrn 
1· 11 las rata;: aun jón•nes pero SP.\ ll!llm<·nt<: 
madura;: para disminuir en la,.: ratas dl' 6 
nw;;:1•;; de l'dad. H'xualmt>nte acti,·as pero 1·11 
las cuales l'I proc1·so de crec imiento prúet i­
cament1• ha te rminado. 

La explicación cid aurm·nto de activ idad 
e nzimátiea en los macho:-: puf'de inll'ntar;:p s11 -
po11i1•ndu q ue el 1.frc to r ;:timula nte flr l 20-mc· 
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til-colantrl'no ,:(' ejerce. 1·11 e,:tos anima)p,._ li ­
hremenlt' o qul'. mejor aún. es fa,·orecido 
en forma s i11ér~ica po r las hormona,: andro­
génica,:. c uya ac ti,·idad anabólica es mani­
fiesta. La disminuc ión de acth·idad en las 
hembras. d1· evidente menor magnitud que 
el aumC'nto en los machos, e,: un hallaz¡!O pa­
ra el cua l no tenemos hipóll's is que la explique . 
Co11s id1' ramos de in terés la experimentac ión 
c·n an ima les machos castrados o que reciban 
cstradiol y 1·n ratas a las que se a dmini,:tre n 
hormona;; a11dro~énicas. particularmente te,:­
tosterona. 

RES L"ME Y CONCLUSIOi\"ES 

Se l'Studió 1·1 efecto de la aplicación intra­
p r ritoncal d1• 20-metil-colantreno a ratas, so­
bre la acti vidad de las ribonucleasas y de.·oxi­
ribon ucleasas ácida y alcalina del ho moge· 
nado de tejido hepá tico. A las 24 horas de 
halw r ,:ido invectada una sola dosis de ,10 
mg po r kilog;·amo de peso, se obsen ·ó au· 
mento uniforml' d<' actividad en los macho 
r disminución en las hembras, de las enzi­
mas estudiadas. En experimentos p rolonga­
do,-, o sea la aplicación de una inyección dia­
ria del hid rocarburo durante 4 días, el resul­
tado es el mismo y se aprrc ia, además, que 
e n las hl'm hras la d isminución de actiYidad 
de las ribonucll'asas ácida y alcalina aumenta 
dPI g rupo l. o sea de animales jón·nes me­
no res d1· 30 días, al g rupo 2. formado por 
anima)p;: dt· 3 mC'H';; de edad y se atenúa en 

el grupo 3, integrado por ratas de 6 me,,;es. 
En los machos se observó este cambio en la 
ribonucleasa alcalina. pero la edad aparen· 
teme nte no modificó los resultados en el <"aso 
de la ribonucleasa ácida. 

La suma de efectos del 20-metil-colantreno 
y de las ho rmonas a ndrogénicas. probable­
mente explique el aumt•nto de act i,·idad enzi­
mática e n los machos. Para la disminución 
de acti ,·idad en las hembra;.. no st· tirm· hi­
pótesis que la explique. 

SL"Ml\[ARY 

The in vivo e ffect o f 20-methylcholanthrcne 
11po11 the act i,·ity of rat li ,·er ribon11cleast· 
and deoxyribonuclcase both ac id and a lka line 
was studied . A fter 24 hrs. o f IP admiui;.tra­
tion o[ 20-MC ( 40 mg/kg o( body wei¡!ht ) 
the activity of thesc enzymes was fo11nd in · 
creased in tlw malt· a nd decreased in the 
female. J n rxperiments in which tlH' 20-MC 
was injectr d during 4 con;.ecutiw day:,; the 
results a re the same . Besides. it was oh~1·n ·ed 
tha t thc ck c rease o( ac id rihonuclt·a;.e ac li· 
,·ity in females is more app:irenl in inmatun· 
animals that in ad11 lts. J n thC' group of malt·~ 
therl' was the samc difference. in connl'r-t ion 
with Llll' age. only in tlw a lkaline rihonu­
clcasl' act ivity. Thf' additional cÍ Íl'cts oí an­
d rogenic hormonl'S 0 11 thC' 20-MC acti,·ity pt· r· 
haps explain tllt' inc n·a. e o f l'nzyrnatic acti1·itY 
in the malt•. 
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